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 A doença de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa, cujos sintomas 
incluem bradicinesia, tremor em repouso, instabilidade postural e associados à 
depressão, que afeta aproximadamente 40% dos pacientes. A etiologia da doença 
de Parkinson não está completamente elucidada, entretanto, dentre os vários 
fatores relacionados à neurodegeneração, a neuroinflamação exerce papel 
relevante como fator de risco de desenvolvimento da patologia. Neste sentido, 
avaliamos o efeito de antiinflamatórios em modelos animais de parkinsonismo 
induzidos pela reserpina e pelo MPTP.  
 Verificamos que a administração da reserpina (1mg/Kg) provocou redução 
da atividade geral dos ratos no teste do campo aberto e redução do tempo de 
natação e aumento do tempo de imobilidade no teste da natação forçada versão 
modificada. Observamos também que a administração da dexametasona 
(2mg/Kg), da indometacina (10mg/Kg), da nimesulida (10mg/Kg) e do parecoxib 
(5mg/Kg) reverteu a hipoatividade dos animais avaliados no teste do campo 
aberto. No entanto, no teste da natação forçada, apenas a nimesulida (10mg/Kg) e 
o parecoxib (5mg/Kg) aumentaram o tempo de natação e reduziram o tempo de 
imobilidade dos ratos avaliados. 
 A infusão intranigral bilateral de MPTP foi capaz de reduzir a atividade geral 
dos animais avaliados no teste do campo aberto. Mais ainda, no teste da natação 
forçada, a infusão desta neurotoxina provocou a redução dos tempos de escalada 
e natação e aumento do tempo de imobilidade. Entretanto, a nimesulida 
administrada previamente (10 e 25mg/Kg) à cirurgia e prolongadamente (3 e 
10mg/Kg) durante 28 dias não reverteu a hipoatividade induzida pelo MPTP, bem 
como não aumentou o tempo de escalada e natação e reduziu o tempo de 
imobilidade. 
 Deste modo, verificamos que os efeitos dos antiinflamatórios em modelos 






 Parkinson’s disease is a neurodegenerative pathology, which symptoms 
include bradikinesia, tremor at rest, postural instability and are associated to 
depression, which affects 40% of the patients. The etiology of Parkinson’s disease 
is still unknown, but among all risk factors, the neuroinflammation exerts an 
important role in neurodegeneration. Thus, we evaluated the effects of anti-
inflammatory drugs in animal models of reserpine and MPTP-induced 
Parkinsonism. 
 We verified that reserpine administration (1mg/Kg) reduced the general 
activity of rats in the open field test. This drug also produced a reduction in the 
swimming time and an increase in the immobility time in the forced swim test. We 
observed that the administration of dexamethasone (2mg/Kg), indomethacin 
(10mg/Kg), nimesulide (10mg/Kg) and parecoxib (5mg/Kg) reversed the animal’s 
hipoactivity in the open field test, but only nimesulide and parecoxib were capable 
to reduce the immobility time in the forced swim test. 
 The MPTP intranigral infusion provoked a reduction in general activity of rats 
evaluated in the open field test. In the forced swim test, this neurotoxin also 
produced an increase in the immobility time associated to a reduction in the 
climbing and swimming time. However, prior (10 and 25mg/Kg) and prolonged (3 
and 10mg/Kg) administration of nimesulide during 28 days was not able to reverse 
MPTP induced-hypoactivity, as well as, did not reduce the immobility time and 
increase climbing and swimming times. 
 Thus, we verified that the effects of anti-inflammatory drugs in animal 











1.1. Aspectos Gerais da Doença 
 As doenças neurodegenerativas progressivas afetam uma grande 
proporção da população mundial, sendo que a doença de Parkinson é bastante 
freqüente atingindo aproximadamente 1% das pessoas com idade superior aos 55 
anos (EMBORG, 2004). Existe um aumento de cinco vezes do risco de 
desenvolvimento da patologia após os 70 anos (HALD & LOTHARIUS, 2005). As 
manifestações clínicas da doença de Parkinson incluem o tremor em repouso, a 
bradicinesia, a hipocinesia e as anormalidades posturais (EMBORG, 2004). O 
tremor característico da doença de Parkinson é um tremor distal de repouso de 3 a 
6 Hz. Tipicamente, o tremor nas mãos toma a forma de um movimento conhecido 
como o de “enrolar cigarro”, entre o polegar e o indicador. Este movimento torna-
se mais evidente quando a mão está em repouso durante situações de estresse 
(RIEDER et al., 2004). Outros sinais como micrografia, redução da mímica facial, 
marcha arrastada com passos curtos, distúrbios do sono, deficiências da fala, 
dificuldades de mastigação e deglutição também estão presentes (RIEDER et al., 
2004). 
 A depressão é o distúrbio neuropsiquiátrico mais comum na doença de 
Parkinson; tem sido demonstrado ser mais comum nesta patologia do que em 
outras doenças crônicas (ROJO et al., 2003) e ocorre aproximadamente em 40% 
dos pacientes (BARBOSA et al., 1997). Embora tenha sido proposto que os 
sintomas depressivos possam ser uma reação psicológica às limitações impostas 
pelo prejuízo motor (STARKSTEIN et al., 1990), muitos estudos têm sugerido que 
os sintomas depressivos derivam das alterações na neurotransmissão 
noradrenérgica (CHAN-PALAY & ASAN, 1989), dopaminérgica (CANTELLO et al., 
1989) e serotoninérgica (MAYEUX et al., 1984). 
 A principal dificuldade para um diagnóstico preciso da doença de Parkinson 
deve-se à freqüência com que os sintomas da doença de Parkinson ocorrem em 
outras patologias. Tais sinais são denominados de “parkinsonismo”. A doença de 





clínicas semelhantes. A doença de Parkinson também é denominada de 
parkinsonismo primário ou doença de Parkinson idiopática (RIEDER et al., 2004). 
 A doença de Parkinson deve ser diferenciada do parkinsonismo secundário 
devido ao fato que qualquer processo que danifique as estruturas dos gânglios da 
base e suas conexões ou, prejudique suas funções, é capaz de induzir ao 
parkinsonismo (AHLSKOG, 2001). Assim, o parkinsonismo secundário pode ser 
provocado por drogas neurolépticas e antieméticas (AHLSKOG, 2001), pela 
cinarizina e flunarizina (DANIEL & MAURO, 1995; MICHELI  et al., 1987); após 
traumatismos (demência pugilística) (LEES, 1997; MENDEZ, 1995), após 
infecções virais (AIDS), por doenças imunes, doenças vasculares, hidrocefalia e 
através de toxinas como o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), o 
manganês, e o cianeto (AHLSKOG, 2001). 
 Embora a história da terapia da doença de Parkinson envolva a descoberta 
da levodopa e seus efeitos sobre os sintomas desta doença, a moderna era do 
desenvolvimento farmacológico e da terapêutica experimental está focada em 
como desacelerar ou reverter a evolução desta patologia (STERN, 2001). A 
reposição da dopamina estriatal a partir do precursor da própria dopamina, a L-
dopa, é o tratamento farmacológico mais efetivo para a doença de Parkinson. No 
entanto, o tratamento crônico com a levodopa desenvolve, na maioria dos 
pacientes portadores da doença de Parkinson, problemas como flutuações 
motoras e discinesias (JANKOVIC, 1993; FAHN, 1992). Mais ainda, o uso da 
levodopa na doença de Parkinson seria, supostamente, neurotóxica (SIMUNI & 
STERN, 1999), sendo que os níveis de glutationa peroxidase se apresentaram 
reduzidos na substância negra em pacientes parkinsonianos (SIAN et al., 1994; 
SOFIC et al., 1992; PERRY et al., 1982). Outras estratégias farmacológicas 
incluem os agonistas dopaminérgicos, os quais atuam diretamente sobre os 
receptores dopaminérgicos; ainda, os inibidores da enzima monoamino oxidase 
(MAO) ou os inibidores da catecol-o-metiltransferase (COMT), os quais reduzem a 
turnover da dopamina (LANG & LOZANO, 1998). A eficácia destas drogas é 
menor quando comparada a levodopa, porém o seu uso inicial ou em associação 




de efeitos adversos neuropsiquiátricos, reações que freqüentemente 
comprometem o tratamento farmacológico da doença de Parkinson (LANG & 
LOZANO, 1998).  
 
 
1.2. Fisiopatologia da Doença de Parkinson 
  A neuropatologia da doença de Parkinson caracteriza-se pela perda 
progressiva dos neurônios pigmentados da substância negra parte compacta 
(SNc), evidenciada macroscopicamente por uma despigmentação da porção 
ventrolateral desta estrutura (Figura 1 e 2), em associação à vasta ocorrência de 
lesões eosinofílicas conhecidas como corpúsculos de Lewy no interior do Sistema 












Figura 1. Secções transversais de mesencéfalos de indivíduos controle (à 
esquerda) e de um paciente portador da doença de Parkinson (à direita). A região 
pigmentada  da substância negra parte compacta pode ser claramente vista no 
mesencéfalo ventral controle, contrastando com a significante despigmentação 






 No interior do cérebro existem três grupos de neurônios dopaminérgicos : o 
grupo A8, presente na formação reticular lateral; o grupo A9, presente na 
substância negra parte compacta e o grupo A10, presente no tegmento médio e 
dorsal (DAHLSTRÖM & FUXE, 1964). Os neurônios do grupo A9 enviam 
projeções para o putamen e o núcleo caudado a fim de influenciar na via dos 
gânglios basais (POLLACK, 2001). A primeira perda de células dopaminérgicas 
ocorre seletivamente no interior da região A9, devastando a substância negra 
parte compacta e afetando também as regiões circunvizinhas como a parte 
reticulada e as células dos grupos A8 e A10 (McRITCHIE et al., 1997; HALLIDAY 
et al., 1996). No interior da substância negra parte compacta, a perda de células 
segue um padrão específico, afetando as células ventrais em preferência às 
células dorsais (DAMIER et al., 1999; HALLIDAY et al.,1996; FEARNLEY & LEES, 
1991). A perda dos neurônios dopaminérgicos da substância negra parte 
compacta reduz as concentrações de dopamina estriatal em um padrão regional – 
ocorre grande perda no putamen, uma perda intermediária no caudado e 
finalmente o estriado ventral é afetado (HORSTINK & MORRISH, 1999; HIRSCH 


































Figura 2. Despigmentação da porção ventrolateral da substância negra parte 
compacta. A) Em indivíduos controle há uma alta densidade de neurônios 
pigmentados na secção transversal do mesencéfalo ventral. O grupo de células A9 
é encontrado na substância negra parte compacta e contêm duas camadas de 
neurônios pigmentados. Entre a área A9 e o núcleo rubro (R) encontra-se o grupo 
menos pigmentado da área A10, enquanto a área A8 localiza-se dorsal e 
lateralmente ao núcleo rubro (R) e a substância negra parte compacta. B) Na 
doença de Parkinson, há uma significativa perda dos neurônios da área A9 e 
particularmente sua camada ventral.  Retirado de ORR et al. (2002). 
 
 
 Há um declínio gradual dos neurônios dopaminérgicos na substância negra 
parte compacta com o avanço da idade, associado a uma redução dos níveis de 
dopamina estriatal. Na doença de Parkinson idiopática, entretanto, os sintomas 
tornam-se aparentes quando cerca de 80% dos níveis dopaminérgicos estriatais e 
aproximadamente 50% dos neurônios dopaminérgicos nigrais são perdidos 
(DEUMENS et al., 2002). Além da redução dos níveis dopaminérgicos, esta perda 
neuronal gera uma cascata de alterações funcionais as quais afetam o 





pacientes parkinsonianos ainda pode ocorrer a degeneração dos neurônios 
dopaminérgicos na via tegmental ventral (AGID et al., 1990), a redução dos níveis 
de noradrenalina nos neurônios do locus coeruleus (STOOF et al., 1999), redução 
de serotonina no núcleo da Rafe e redução de acetilcolina no núcleo basal de 
Meynert (CANDY et al., 1983).  
 A outra característica histopatológica da doença de Parkinson, os 
corpúsculos de Lewy, são formados por uma forma agregada anormal de proteína 
α-sinucleína (BRAAK et al., 2003).  Ainda não está elucidado porque esta proteína 
hidrofílica deixa seu sítio de ligação no interior dos botões sinápticos e, associada 
a outros componentes como neurofilamentos fosforilados e ubiquitina, transforma-
se gradualmente em corpúsculos de Lewy insolúveis (BRAAK et al., 2000). O 
aparecimento dos corpúsculos de Lewy na doença de Parkinson, bem como em 
outras doenças neurodegenerativas, parece ocorrer anteriormente ao 
desenvolvimento dos sintomas motores (BRAAK et al., 2003). Além das estruturas 
olfatórias, as primeiras alterações patológicas aparecem no núcleo olfatório 
anterior e no bulbo olfatório. Subseqüentemente, os corpúsculos de Lewy também 
são vistos em áreas correlatas próximas, como o tubérculo olfatório, o córtex 
piriforme, o córtex periamigdalóide e o córtex entorrinal (PRICE, 1990). De acordo 
com alguns estudos clínicos, pacientes portadores da doença de Parkinson 
freqüentemente são acometidos por um prejuízo olfatório anos antes do 
desenvolvimento das alterações motoras (HAWKES et al., 1999; HAWKES et al., 
1997). Além disso, é importante destacar que a substância negra parte compacta 
não é a primeira estrutura cerebral a desenvolver os corpúsculos de Lewy 
presentes na doença de Parkinson (BRAAK et al., 2003).  
 O prejuízo imposto a importantes estruturas límbicas (amígdala, hipocampo, 
mesocórtex anteromedial temporal) está relacionado ao declínio intelectual 
(BRAAK et al., 2000), enquanto o comprometimento cognitivo está associado ao 
estágio final da doença de Parkinson (DUBOIS & PILLON, 1997). 






1.3. Etiologia da Doença de Parkinson 
  Embora a doença de Parkinson tenha sido descrita pela primeira vez por 
James Parkinson em 1817, a sua etiologia ainda permanece desconhecida. Vários 
fatores têm sido propostos para o desenvolvimento da doença de Parkinson, 
incluindo as alterações genéticas, a exposição ambiental, o estresse oxidativo e a 
excitotoxicidade. 
  
1.3.1 Alterações genéticas 
 Embora a doença de Parkinson possa, em alguns casos, ocorrer devido à 
mutações puramente genéticas, esta forma de patologia ainda é muito rara. 
Atualmente acredita-se que a doença de Parkinson seja decorrente de uma 
combinação da susceptibilidade genética associada a uma exposição ambiental 
(RIEDER et al., 2004). Estima-se que aproximadamente 90% dos casos da 
doença de Parkinson sejam idiopáticos, enquanto os outros 10% dos casos seriam 
familiares, sendo que, alguns estudos sugeriram que indivíduos parkinsonianos 
com idade inferior a 50 anos (TANNER et al., 1999) são mais suscetíveis a 
manifestar alterações genéticas.  
 Evidências do envolvimento da proteína α-sinucleína no desenvolvimento 
da doença de Parkinson têm sido corroboradas através de estudos genéticos com 
pacientes portadores da forma familiar da patologia, as quais incluem mutações 
em genes como G209A  em famílias gregas (POLYMEROPOULOS et al., 1997), 
no gene G88C em famílias germânicas (KRUGER et al., 1998) e no gene E46K 
em famílas espanholas (ZARRANZ et al., 2004). Entretanto,  o mecanismo 
molecular pelo qual oligômeros anormais da proteína α-sinucleína provocam 
disfunção e morte dos neurônios dopaminérgicos na substância negra parte 
compacta permanece não elucidado (von BOHLEN und HALBACH et al., 2004). A 
super-expressão  da proteína α-sinucleína no sistema nigroestriatal de ratos 
induziu atrofia celular e axonal, incluindo inclusões citoplasmáticas de α-sinucleína 
positivas , as quais foram acompanhadas por uma perda de 30-80% de neurônios 
dopaminérgicos nigrais e uma redução de 40-50% dos níveis de dopamina 




dopaminérgicos nigrais são vulneráveis à altos níveis de α-sinucleína, 
evidenciando o papel desta proteína na patogênese da doença de Parkinson (von 
BOHLEN und HALBACH et al., 2004). No entanto, estes experimentos não 
permitiram concluir se os altos níveis de α-sinucleína provocaram a morte 
neuronal na substância negra (von BOHLEN und HALBACH et al., 2004). Além da 
proteína α-sinucleína, alterações em outras proteínas também estariam envolvidas 
no desenvolvimento da doença de Parkinson, incluindo a sinfilina-1 
(ENGELENDER et al., 1999), a parkina (GIASSON & LEE, 2001) e a ubiquitina 
carboxil-terminal hidroxilase L1 - UCH-L1 – (CHUNG et al., 2001). Em adição, a 
concentração do alelo 122 do gene interferon-γ encontrou-se mais baixa em 
pacientes portadores da doença de Parkinson da forma familiar em comparação 
ao pacientes parkinsonianos da forma idiopática (MIZUTA et al., 2001). 
 Outro fator relacionado às alterações genéticas é o estresse proteolítico, o 
qual associa a perda dos neurônios dopaminérgicos na doença de Parkinson ao 
acúmulo tóxico de proteínas agregadas (HALD & LOTHARIUS, 2005). Esta teoria 
é evidenciada por estudos demonstrando que o estresse oxidativo severo impediu 
a degradação das proteínas não ubiquitinizadas pela via do proteossoma 20S, 
aumentando assim a agregação de proteínas tóxicas em amostras post-mortem 
de pacientes portadores da doença de Parkinson da forma familiar (McNAUGHT & 
OLANOW, 2003).  
 
 
1.3.2 Exposição Ambiental 
 Evidências a favor do fator ambiental no desenvolvimento da doença de 
Parkinson, a qual inclui a habilidade das substâncias neurotóxicas em atuar 
diretamente no sistema nigroestriatal, têm sido alvo de estudos para agentes 
específicos relacionados à patologia (DI MONTE et al., 2002). Estudos  
epidemiológicos associaram o desenvolvimento da doença de Parkinson à fatores 
de risco ambientais tais como residência rural, agricultura e exposição à pesticidas 
(DI MONTE et al., 2002).  As classes de pesticidas potencialmente  associadas à 




epidemiológicos, entretanto LIOU et al. (1997) identificaram o bipiridil (paraquat), 
os compostos organoclorados, os organofosforados, os rotenóides  e os derivados 
dos carbamatos como agentes potencialmente tóxicos.  FLEMING et al. (1994) 
foram os primeiros a reportar os níveis de pestidas em cérebros humanos, 
observando que níveis de compostos organoclorados (dieldrin) estavam presentes 
no cérebro de pacientes portadores da doença de Parkinson, enquanto 
CORRIGAN et al. (1998) também encontraram concentrações significativamente 
mais altas de dieldrin no núcleo caudado post-mortem de pacientes 
parkinsonianos. 
 Estudos têm demonstrado que a exposição ocupacional a alguns metais 
como o cobre e o manganês, bem como uma exposição associada entre chumbo, 
cobre e ferro (GORELL et al.,1999; GORELL et al., 1997), também oferecem risco 
de desenvolvimento da doença de Parkinson. Embora alguns sintomas 
parkinsonianos possam estar associados à exposição ao manganês, a 
fisiopatologia desta síndrome induzida por metais difere significativamente da 
doença de Parkinson idiopática, principalmente porque os sintomas relacionados à 
exposição ao manganês não respondem ao tratamento com L-dopa, além do alvo 
de toxicidade ser primeiramente o globo pálido preferencialmente ao sistema 
nigroestriatal (PAL et al., 1999). Mais ainda, na doença de Parkinson idiopática, 
estudos experimentais têm focado o papel do ferro na neurodegeneração 
nigroestriatal.  Níveis elevados de ferro em cérebros parkinsonianos foram 
primeiramente descritos por EARLE (1968) e estudos subseqüentes confirmaram 
este acúmulo na substância negra parte compacta (DEXTER et al., 1989). 
DEXTER et al. (1990) também demonstraram uma redução nos níveis de ferritina  
nos tecidos nigrais de pacientes portadores da doença de Parkinson. A ferritina é 
a proteína capaz de manter o ferro em um estado não reativo. Assim, o acúmulo 
do ferro associado à redução da ferritina podem mediar processos tóxicos na 
doença de Parkinson. Particularmente, a reação de Fenton poderia produzir 
radicais hidroxilas altamente tóxicos na presença de ferro e do peróxido de 
hidrogênio, levando ao estresse oxidativo e conseqüente morte neuronal (DI 




1.3.3 Estresse Oxidativo 
 Intracelularmente, a dopamina é degradada tanto pela  enzima monoamino 
oxidase A (MAO-A) (GOTZ et al., 1994) quanto por auto-oxidação. O metabolismo 
da dopamina pela MAO-A leva à formação do ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) 
e peróxido de hidrogênio (H2O2) sob consumo de O2 e H2O (GESI et al., 2001). A 
auto-oxidação intracelular da dopamina produz H2O2  e dopamina-quinona 
(SULZER & ZECCA, 2000), a qual participa de reações nucleofílicas associadas à 
grupos sulfidrila (STOKES et al., 1999), levando à redução dos níveis de glutationa 
peroxidase (GSH), a principal enzima utilizada para contrabalançar o estresse 
oxidativo. Assim, a dopamina-quinona tem inibido a função do transportador de 
dopamina nos sinaptossomas (BERMAN & HASTINGS, 1997), inibindo a enzima 
tirosina-hidroxilase (TH) celular (KUHN et al., 1999) e resultando em uma síntese 
incompleta de ATP (BERMAN & HASTINGS, 1999). A proporção entre a glutationa 
reduzida e a glutationa oxidada (GSH/GSSG) é reduzida durante a degeneração, 
propiciando, então, a formação de mais radicais livres (SIAN et al., 1994; SOFIC et 
al., 1992). O prejuízo na remoção dos radicais livres dependente do GSH pode ser 
devido ao aumento do turnover que poderia, por ele mesmo, aumentar a produção 
basal de H2O2 e então depletar os estoques de GSH (RIEDERER et al., 1989). 
Esta depleção de GSH tem sido relacionada à toxicidade da dopamina e H2O2 em 
cultura (SHANG et al., 2003). 
 Estudos post-mortem  têm demonstrado consistentemente que o estresse 
oxidativo é um sinal histopatológico não apenas em neurônios saudáveis, mas 
também em patologias humanas do sistema nigral. Modificações carboxílicas, 
indicativas da peroxidação protéica, estavam aumentadas duas vezes na 
substância negra de pacientes parkinsonianos em comparação a indivíduos 
normais (FLOOR & WETZEL, 1998). Em adição, níveis de 4-hidroxi-2,3-nonenal 
(HNE), um aldeído produzido durante a peroxidação lipídica, e 8-hidroxiguanosina, 
um produto da oxidação nucleosídica, estavam aumentados aproximadamente 6 e 
16 vezes, respectivamente, na substância negra de pacientes portadores da 
doença de Parkinson em relação a indivíduos controle (ZHANG et al., 1999). O 




respiração mitocondrial (PICKLO et al., 1999) e induzir a apoptose dependente de 




 O prejuízo causado pelo excesso de glutamato, o qual altera a 
permeabilidade das células para o cálcio através da ação em receptores NMDA, 
demonstrou estar associado à neurodegeneração presente na doença de 
Parkinson (von BOHLEN und HALBACH et al., 2004).    
 O influxo intenso de cálcio provoca a ativação da enzima óxido nítrico 
sintase (NOS), a qual converte a L-arginina em citrulina e óxido nítrico (NO). A 
maioria das ações neurotóxicas do NO foram mediadas pelo peroxinitrito (ONOO-), 
o produto da reação do ânion superóxido e do NO (DAWSON & DAWSON, 1996). 
Três enzimas são responsáveis pela produção de NO e incluem a NOS neuronal 
(nNOS, tipo I); a NOS induzida (iNOS, tipo II), a qual é produzida em grande 
escala pela ativação da microglia; e a NOS endotelial (eNOS, tipo III). No Sistema 
Nervoso Central, o NO reage rapidamente com o O2- para formar o radical ONOO-, 
o mais reativo das espécies reativas de nitrogênio (RNS) (EMERIT et al., 2004). 
Além disso, a expressão da iNOS é elevada em cérebros de pacientes portadores 
da doença de Parkinson (HUNOT et al., 1996). Esta maior expressão da iNOS 
resulta na elevação dos níveis de NO e à formação de mais radicais ONOO-. 
Finalmente, altos níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS) poderiam induzir 
a excitoxicidade secundária, na qual ocorre aumento do cálcio livre celular em 
associação ao aumento dos níveis de NO intracelular (BLUM et al., 2001). 
 Além do NO, os neurônios dopaminérgicos nigroestriatais são ricos em 
receptores glutamatérgicos e recebem inervação do córtex e do núcleo 
subtalâmico. O excesso de cálcio mediado pela ativação dos receptores NMDA é 
amplamente acumulado na mitocôndria da substância negra e estriado, afetando o 
potencial de membrana mitocondrial, a síntese de ATP, a glicólise, aumentando a 
produção de ROS, levando assim à falência da homeostase citoplasmática  e 




glutamato mediando a excitoxicidade na doença de Parkinson foi reportada 
através de estudos animais demonstrando que antagonistas dos receptores 
NMDA seriam capazes de proteger os neurônios dopaminérgicos contra o 
tratamento com MPTP em ratos (TURSKY et al., 1991) e primatas 
(GREENAMYRE et al., 1994). Mais ainda, dados a partir de estudos humanos 
post-mortem indicaram que o sistema glutamatérgico poderia contribuir para o 
desenvolvimento da doença de Parkinson; a avaliação dos sítios de ligação do 
glutamato em cérebros de indivíduos controle e pacientes parkinsonianos por 
autorradiografia revelou uma redução dos receptores NMDA, bem como dos 
receptores AMPA, enquanto que os sítios de ligação dos receptores 
metabotrópicos permaneceram inalterados na substância negra parte compacta 
(DIFAZIO et al., 1992). Em adição, uma redução da recaptação glutamatérgica 
plaquetária foi evidenciada em pacientes portadores desta patologia 
(FERRARESE et al., 2001). 
 O agente responsável pelo início da toxicidade dopaminérgica na 
substância negra de pacientes portadores da doença de Parkinson ainda é 
desconhecido. Entretanto, a própria dopamina pode induzir esta toxicidade através 
da inibição mitocondrial e, seus subprodutos, como as ROS e dopamina-quinona, 
poderiam gerar toxicidade através de modificações deletérias de biomoléculas. 
Mais ainda, o excesso de neuromelanina, bem como os neurônios dopaminérgicos 
que estão morrendo, poderiam ativar a micróglia, a qual, por sua vez poderia levar 
ao aumento da toxicidade dopaminérgica através da produção de citocinas, e uma 
maior quantidade de ROS e RNS formados. Esta maior produção de radicais livres 
e citocinas poderia então, levar a um ciclo vicioso, o qual aumentaria a toxicidade 
dopaminérgica na substância negra parte compacta (HALD & LOTHARIUS, 2005).  
 
 
1.4.  A Neuroinflamação na Doença de Parkinson 
  Estudos experimentais e post-mortem  sugerem que a inflamação está 
presente tanto em lesões agudas do Sistema Nervoso Central quanto em doenças 




cerebrais representam a maioria das células envolvidas na neuroinflamação e 
morte neuronal. As células da glia correspondem a um completo e eficiente 
sistema imune inato (HAWEL et al., 2005) e assim, sob condições patológicas,  a 
desregulação ou ativação glial excessiva poderia resultar na morte neuronal. 
 Os astrócitos promovem  atividades essenciais que protegem o tecido e sua 
função, além de promover o reparo neuronal, na produção de substratos 
energéticos e neurotrofinas. Esta população de células é capaz de reduzir a 
liberação do glutamato e radicais livres, restabelecer a barreira hematoencefálica 
e promover a neurovascularização e neurogênese (LIBERTO et al., 2004). 
Entretanto, a reação astrócita excessiva resulta na falência da reparação da 
barreira hematoencefálica, infiltração leucocitária, desmielização severa e morte 
de células oligodendrócitas (FAULKNER et al., 2004). Similarmente, após 
ativação, a micróglia  foi capaz de produzir metabólitos que provocam a morte 
neuronal e impediram a neurogênese hipocampal em humanos (MONJE et al., 
2003). Mais ainda, evidências demonstraram que a deterioração ou disfunção da 
micróglia devido ao avanço da idade, poderia contribuir para a neurodegeneração 
presente na doença de Parkinson (STREIT, 2005). Assim, quando a micróglia é 
cronicamente ativada em associação às ROS e RNS, estes são extremamente 
neurotóxicos (MARCHETTI & ABBRACCHIO, 2005). 
 A evidência para uma reação inflamatória crônica cerebral é particularmente 
forte na doença de Alzheimer (McGEER & McGEER, 2003), porém existem 
estudos sugerindo que uma reação imune local ocorre em regiões cerebrais 
afetadas na doença de Parkinson (McGEER & McGEER, 2004).   
   A primeira evidência do envolvimento da inflamação na doença de 
Parkinson foi descrita em 1988, quando McGEER et al. descreveram o aumento 
da classe II do principal complexo de moléculas de histocompatibilidade (MHC) em 
amostras post-mortem de cérebros parkinsonianos. Em adição, este estudo 
também reportou um pequeno número de linfócitos T CD-8 positivos ao redor de 
neurônios degenerados na substância negra destes pacientes. HUNOT et al. 
(1999) também demonstraram um aumento na densidade de células interferon γ-




compatível com a presença de linfócitos. Estes dados sugerem que uma infiltração 
de células imunes através da barreira hematoencefálica também poderia participar 
na fisiopatologia da doença. Mais ainda, alterações nas subpopulações de células 
linfocíticas têm sido observadas no sangue e fluido cerebroespinhal destes 
pacientes (ORR et al., 2002; HISANAGA et al., 2001), incluindo uma redução de 
células T CD4+CD45RA+ e aumento das células T CD4+CD45RO+ (BAS et al., 
2001). Todos estes dados sugerem que o funcionamento da substância negra de 
pacientes parkinsonianos é alterado durante o processo patológico e que tais 
alterações não envolvem apenas neurônios e células gliais, mas também células 
imunes periféricas e capilares cerebrais (HIRSCH et al., 2005). 
 Além da alteração nas células linfocíticas, a microglia ativada na doença de 
Parkinson promoveu a liberação de fatores pró-inflamatórios e neurotóxicos. Estes 
fatores incluíram citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral α 
(TNF-α) e a interleucina 1β (IL-1β), interleucina-2, interleucina-4, interleucina-6, 
fator de crescimento tumoral-β (TGF-β), RNS, proteases, ROS, eicosanóides 
(como a prostaglandina E2 – PGE2) e aminoácidos excitatórios (LIU & HONG, 
2003; MERRILL & BENVENISTE, 1996). Além disso, a expressão da isoforma da 
enzima ciclooxigenase-2 (COX-2) também se mostrou aumentada na substância 
negra de pacientes portadores da doença de Parkinson (TEISMANN et al., 2003), 
sugerindo que as isoformas da ciclooxigenase (COX) (PATRIGNANI et al., 2005) 
estariam envolvidas no desenvolvimento da doença de Parkinson (TEISMANN et 
al., 2003). Este estudo demonstrou que a expressão da COX-2 foi especificamente 
induzida nos neurônios dopaminérgicos da substância negra parte compacta em 
amostras post-mortem de pacientes parkinsonianos e também durante a 
destruição da via nigroestriatal do modelo animal do MPTP (TEISSMANN et al.,  
2003). Embora  as áreas cerebrais afetadas na doença de Parkinson e no modelo 
animal do MPTP sejam celularmente diferentes, a imunorreatividade para COX-2 
foi essencialmente encontrada nos neurônios dopaminérgicos tanto no modelo do 
MPTP quanto nas amostras post-mortem de pacientes portadores da doença de 
Parkinson (TEISSMANN et al., 2003). Assim,  estes resultados demonstraram que 




neurodegenerativo especificamente nos neurônios dopaminérgicos da substância 
negra parte compacta, resultando em uma maior vulnerabilidade destes neurônios 
para o desenvolvimento da doença de Parkinson ou à toxicidade do MPTP 
(TEISSMANN et al., 2003). Mais ainda, o aumento da expressão da COX-2 
neuronal foi capaz de matar neurônios a partir da formação de ROS durante a 
conversão de PGG2 para PGH2 na síntese de prostanóides (SMITH, 1991).  
 A COX converte o ácido araquidônico em PGH2, o precursor da PGE2, e 
também outros prostanóides e está presente  em duas principais isoformas: a 
COX-1, a qual é constitutivamente expressa em  muitas células e está envolvida 
em processos fisiológicos relevantes, enquanto que a isoforma COX-2 não está 
normalmente presente nas células e está principalmente relacionada à produção 
de prostanóides envolvidos nos processos inflamatórios (TEISSMANN et al., 2003) 
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1.4.1 Antiinflamatórios na Doença de Parkinson 
  Dado que a inflamação é um fator essencial para o processo de 
neurodegeneração crônica nos modelos animais da doença de Parkinson, foi 
proposta que a inibição da inflamação poderia ser uma estratégia neuroprotetora 
promissora (GAO et al., 2003).  
  Neste sentido, dentre os medicamentos capazes de inibir a inflamação, a 
dexametasona, um antiinflamatório esteroidal, foi utilizada para inibir parcialmente 
a reação da micróglia e reduzir a produção de citocinas pró-inflamatórias e 
conseqüentemente atenuar a degeneração dos neurônios dopaminérgicos 
induzidos pelo MPTP em camundongos (KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al., 
2004; KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al., 1999) e  lipopolissacarídeo (LPS) 
(CASTANO et al., 2002). KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al. (2004),   
observaram que a administração intraperitonial de dexametasona foi capaz de 
prevenir parcialmente a perda neuronal, além de reduzir a resposta inflamatória 
induzida por MPTP em camundongos. Entretanto, outro estudo demonstrou 
resultado contraditório, indicando que a dexametasona falhou em proteger os 
neurônios dopaminérgicos contra a neurotoxicidade induzida pelo MPTP (AUBIN 
et al., 1998). Deste modo, verifica-se a ausência de consenso na literatura quanto 
ao efeito deste antiinflamatório. Além disso, os efeitos adversos decorrentes do 
uso de antiinflamatórios esteroidais tornam a sua administração crônica 
praticamente impossível. A dexametasona é um potente antiinflamatório 
esteroidal, a qual atua antagonizando a proteína ativadora-1 (AP-1) e o fator NF-
κB, que são elementos  promotores da transcrição de moléculas inflamatórias 
(UNLAP & JOPE, 1995a; UNLAP & JOPE, 1995b). Os glicocorticóides inibem a 
produção de duas enzimas envolvidas na síntese de prostaglandinas: a COX-2 e a 
fosfolipase A2 . O tratamento com dexametasona também reduziu a produção das 
citocinas pró-inflamatórias, incluindo a IL-1β e TNF-α. No cérebro, a 
dexametasona interferiu na ativação da micróglia, inibindo a expressão da classe 
MHC II, e diminuindo a expressão de COX-2 e iNOS (MINGHETTI et al., 1999). 




(TANAKA et al., 1997). No entanto, um estudo clínico utilizando prednisona, um 
outro agente antiinflamatório esteroidal, não demonstrou efeitos neuroprotetores 
no tratamento da doença de Alzheimer (AISEN et al., 2000), seja pela baixa dose 
administrada nos pacientes ou pelos vários efeitos adversos decorrentes do 
tratamento. De modo relevante para o nosso estudo, WROBEL et al. (2005) 
demonstraram que a administração de dexametasona foi capaz de reduzir a 
estimulação locomotora induzida pela anfetamina e bromocriptina em 
camundongos. Segundo estes autores, este efeito seria devido à ação da 
dexametasona sobre os receptores glicocorticóides no sistema límbico. 
  Esta limitação em relação aos antiinflamatórios esteroidais possibilitou o 
estudo de drogas antiinflamatórias não-esteroidais (AINES) como agentes 
neuroprotetores potenciais para o tratamento da doença de Parkinson (GAO et al., 
2003). Neste sentido, CHEN et al. (2003) demonstraram que o uso prolongado de 
AINES foi capaz de reduzir em aproximadamente 45% o risco de desenvolvimento 
da doença de Parkinson em humanos.  Assim, o uso de AINES poderia resultar 
em neuroproteção na doença de Parkinson, através de mecanismos capazes de 
inibir a resposta inflamatória (HALD & LOTHARIUS, 2005). De fato, a habilidade 
dos AINES em suprimir radicais hidroxilas e NO poderia resultar em proteção dos 
neurônios dopaminérgicos expostos ao estresse oxidativo (CHEN et al., 2003).  
Mais ainda, a inibição da COX-2 em camundongos  resultou na proteção contra a 
perda celular dopaminérgica induzida por MPTP (FENG et al., 2002), sugerindo 
que os AINES realmente exercem seus efeitos neuroprotetores através da inibição 
da COX-2. Entretanto, TEISMANN et al. (2003) demonstraram que o efeito 
neuroprotetor  da inibição da COX-2 contra MPTP in vivo não foi devido apenas à 
redução da ativação da micróglia, mas foi também associada ao bloqueio da 
oxidação dopaminérgica mediada pela COX-2. Em adição, a COX-2 tem sido 
demonstrada como catalisadora da oxidação da dopamina em dopamina-quinona 
na presença de H2O2 in vitro  (HASTINGS, 1995). Assim, a inibição da COX-2 
poderia levar à redução das alterações neurotóxicas in vivo mediadas pela cistenil-




também que a administração dos AINES poderiam restaurar a neurogênese 
hipocampal em humanos através da atenuação da reação da micróglia.  
Dentre os antiinflamatórios não esteroidais, o inibidor não seletivo da COX, 
o salicilato sódico (SA), demonstrou atenuar significativamente a depleção estriatal 
dopaminérgica causada pelo MPTP, cujo efeito foi independente da inibição de 
prostaglandinas, mas foi associado à redução da produção de radicais hidroxila 
(SAIRAM et al., 2003). O ácido salicílico e o paracetamol mostraram 
neuroproteção em modelos animais da doença de Parkinson induzidos pelo 
cianeto de potássio (KCN) (SAIRAM et al., 2003; MOHANAKUMAR et al., 2000), 
promovendo a redução da produção do ânion superóxido, bem como a redução da 
peroxidação lipídica induzida por esta substância (MAHARAJ et al., 2004). A 
indometacina, outro inibidor não seletivo da COX, demonstrou proteger os 
neurônios dopaminérgicos contra a neurotoxicidade induzida pelo MPTP, sendo  
que este efeito foi associado à redução da ativação da micróglia e à redução das 
áreas de infiltração dos linfócitos (KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al., 2002). A 
indometacina é um antiinflamatório não esteroidal não seletivo, o qual atua ao 
inibir ambas isoformas da COX. Estudos têm avaliado os efeitos da indometacina 
como possível agente terapêutico em doenças neurodegenerativas. De fato, 
KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al. (2002) mostraram que a administração de 
indometacina promoveu neuroproteção contra a toxicidade induzida pelo MPTP 
em camundongos. Em adição, foi verificado que a administração de indometacina 
provocou a neurogênese em um modelo de isquemia focal em ratos (HOEHN et 
al., 2005). YAO et al. (2004) observaram  que a administração de indometacina foi 
capaz de reduzir o estresse oxidativo, a ativação da micróglia e a redução de 
placas beta-amilóides no neocórtex e hipocampo em um modelo transgênico da 
doença de Alzheimer. Entretanto, BLAIS et al. (2005) verificaram que a inibição da 
COX por antiinflamatórios não seletivos possui propriedades pró-inflamatórias, 
devido à capacidade de alteração dos níveis de glicocorticóides plasmáticos, 
afetando a resposta imune inata após administração de LPS em camundongos. 
Mais ainda, o mesmo estudo de KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al. (2002) 




de dopamina estriatais em camundongos. Esta redução dos níveis de dopamina 
poderia explicar a ausência de redução do tempo de imobilidade no teste da 
natação forçada, já que este parâmetro está relacionado ao sistema 
dopaminérgico. 
 Dentre os antiinflamatórios seletivos, um estudo envolvendo o inibidor 
seletivo da COX-2, o NS-398, demonstrou bloquear a produção de PGE2, 
atenuando o dano neuronal induzido pelo LPS e, além disso, reduzindo os níveis 
do fator de TNF-α (ARAKI et al., 2001). Em outro estudo, MAHARAJ et al. (2004) 
demonstraram que o meloxicam, um inibidor preferencial da COX-2, foi capaz de 
proteger roedores contra a neurotoxicidade induzida por MPTP. Entretanto, nem o 
diclofenaco sódico nem tampouco o celecoxib, foram capazes de proteger ratos 
contra a toxicidade induzida por esta neurotoxina (SAIRAM et al., 2003).  
 A nimesulida, é uma droga antiinflamatória não-esteroidal não-carboxílica, a 
qual apresenta 5 a 20 vezes maior potência para a isoforma COX-2 (COX-2/COX-
1=0.19). Além da atividade sobre a COX-2, a nimesulida demonstrou inibir a 
produção de radicais livres e a produção de células inflamatórias. Também foi 
reportado que a nimesulida inibiu a liberação de histamina dos mastócitos e 
basófilos, e também promoveu a inibição do fator de ativação plaquetária (PAF) 
(KULKARNI, 2002), bem como a redução da expressão do gene da COX-2 
induzido por interleucina-1β em fibroblastos sinoviais humanos (FAHMI et al., 
2001). Além destas propriedades, a nimesulida reduziu em 50% a elevação da 
interleucina-1β induzida pelo ácido quisquálico no interior do núcleo basal de 
ratos, atenuando fortemente a reação da micróglia, reduzindo o número de células 
positivas para óxido nítrico sintase indutível e abolindo a formação de 
prostaglandina-E2  (SCALI et al., 2000).  Entretanto, em um modelo animal da 
doença de Alzheimer em camundongos, a administração prolongada de 
nimesulida não produziu efeito sobre a formação de placas senis e sobre a 
atividade do fator nuclear kappa B (NF-κB) (SUNG et al., 2004). O tratamento com 
nimesulida em 40 pacientes portadores da doença de Alzheimer também não 
mostrou melhora significativa nos escores de cognição, comportamento e 




O parecoxib é uma pró-droga potente e seletivo inibidor da COX-2 , e após 
administração, é biotransformado em valdecoxib, o seu metabólito ativo. Estudos 
têm demonstrado que o parecoxib, administrado parenteralmente, possui potente 
ação analgésica, antiinflamatória e antipirética (PADI et al., 2004), sendo utilizado 
principalmente como tratamento pós-operatório (DESJARDINS et al., 2001). 
 Assim, verifica-se a necessidade de mais estudos que possam ajudar a 




1.4.2 Modelos Animais da doença de Parkinson 
 
1.4.2.1 O Modelo da Reserpina 
 O modelo animal da reserpina é também um instrumento bastante útil para 
estudar a depleção de monoaminas e mimetiza a doença de Parkinson. O ponto 
inicial da descoberta na qual uma depleção de dopamina do estriado seria 
responsável pelos sintomas motores da doença de Parkinson veio através da 
observação de CARLSSON et al. (1957) na qual um estado de acinesia poderia 
ser mimetizado em ratos pela administração sistêmica de reserpina e esta 
alteração motora poderia ser revertida pela administração de L-dopa. Em ratos, a 
reserpina induziu uma redução na atividade motora (acinesia, hipocinesia, 
catalepsia) e tremor em repouso (HAEFELY, 1978). A reserpina é um inibidor 
específico irreversível do transportador vesicular de monoaminas (VMAT-2) e foi 
capaz de inibir a recaptação monoaminérgica, resultando na depleção dos 
estoques de catelcolaminas (KANDEL, 1991). De fato, tem sido estabelecido que, 
em altas doses, vesículas intraneuronais seriam afetadas por mecanismos 
dependentes de magnésio e ATP, e haveria então a depleção dos estoques de 
dopamina e de outros neurotransmissores, incluindo a adrenalina, a noradrenalina, 





















       1.4.2.2 O Modelo do MPTP 
  A inflamação tem sido implicada no processo neurodegenerativo em 
modelos animais da doença de Parkinson criados a partir do uso de compostos 
neurotóxicos como o MPTP, 6-OHDA (6-hidroxidopamina) ou rotenona. Evidências 
a partir de estudos em humanos (LANGSTON et al., 1999; McGEER & McGEER, 
1998) e estudos em animais (GAO et al., 2003; SRIRAM et al., 2002; CICCHETTI 
et al., 2002; KIM et al., 2000; HERRERA et al., 2000; LIBERATORE et al., 1999; 
CASTANO et al., 1998; KREUTZBERG, 1996) têm verificado a participação  do 
processo neuroinflamatório na etiologia da doença de Parkinson.  
 Neste sentido, o MPTP tem contribuído muito para o estudo da morte 
celular presente na doença de Parkinson. Entre 1979 e 1982, um grupo de jovens 
da Califórnia que utilizaram heroína, desenvolveram o parkinsonismo adquirido, 
porém responsivo ao tratamento com L-dopa (DAVIS et al., 1979). A análise da 
heroína mostrou que esta droga era constituída por aproximadamente 3% de 
MPTP (LANGSTON et al., 1983). Os pacientes que fizeram uso desta substância 
exibiram sintomas muito similares aos sintomas presentes na doença de 
Parkinson, apresentando bradicinesia, rigidez, instabilidade postural e tremores 
em repouso. Adicionalmente, investigações post-mortem e neuroimagem 
confirmaram a lesão na substância negra parte compacta (DAVIS et al., 1979).  
 Quando foi administrado em animais, o MPTP atravessou a barreira 
hematoencefálica e foi convertido, principalmente nas células da glia, na sua 
forma efetiva, o 1-metil-4-fenilpiridínio (MPP+), pela ação da MAO-B (CHIBA et al., 
1984). Após a recaptação, o MPP+ acumulou-se nas células dopaminérgicas e 
este acúmulo intracitoplasmático depende de duas etapas: (1) a neuromelanina 
forma um complexo com o MPP+ e retarda a sua liberação citoplasmática 
(D´AMATO et al., 1987, 1986) e (2) os transportadores vesiculares de 
monoaminas (VMAT), os quais confinam a neurotoxina nas vesículas sinápticas 
(STAAL & SONSALLA, 2000; TAKAHASHI et al., 1997). O MPP+ citosólico livre 
finalmente entra na mitocôndria (RAMSAY & SINGER, 1986) inibindo então a 
atividade desta organela, reduzindo os níveis celulares do ATP e  




(1992) demonstraram  que a deficiência de ATP desenvolveu-se rapidamente 
após a administração intraperitonial de MPTP e permaneceu por apenas algumas 
horas, sendo que 24 horas após a administração da neurotoxina, os níveis de ATP 
já haviam retornado a níveis normais. 
 A administração aguda de MPTP causou uma severa redução na dopamina 
estriatal, dos conteúdos de ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) e ácido 
homovanílico (HVA) em camundongos até 14 dias após o tratamento (ARAKI et 
al., 2004). Mais ainda, este estudo demonstrou a perda da atividade da TH e 
perda da imunorreatividade para o transportador da dopamina (DAT) nas fibras 
estriatais e células nigrais 24 horas após a administração aguda de MPTP (ARAKI 











































Figura 3. Mecanismo hipotético de toxicidade do MPTP. O MPTP, injetado 
perifericamente, atravessa a barreira hematoencefálica e é transformado pela 
MAO-B nas células da glia no metabólito ativo MPP+. Este atravessa a membrana 
neuronal por um transportador específico (DAT). Uma vez dentro da célula, o 
MPP+ inibe o complexo I da cadeia respiratória e também leva ao estresse 
oxidativo, resultando na morte celular. A inibição mitocondrial resulta na redução 
do ATP, também levando à morte celular. Adaptado de: BLUM et al. (2001). 
 
 
 O mecanismo de ação neurotóxica do MPTP parece envolver o ânion 
superóxido, principal indutor da neurotoxicidade no modelo animal do MPTP, ao 
promover a inibição da cadeia respiratória. No entanto, o radical superóxido é 
Barreira Hematoencefálica 






























conhecido por não ser altamente reativo, e, assim, é improvável que seja 
diretamente responsável pelo prejuízo induzido pelo MPTP. Mais ainda, seria mais 
provável que a neurotoxicidade induzida pelo superóxido resultasse da reação 
com outras moléculas reativas, gerando assim as espécies reativas secundárias, 
de prejuízo potencial maior, como o ONOO- (PRZEDBORSKI, 2005). 
 Em macacos, injeções intraperitoniais de MPTP também induziram à perda 
dos neurônios pigmentados da substância negra parte compacta e demonstraram 
ativação da astróglia e micróglia (BARCIA et al., 2004). Neste experimento, a 
reação da micróglia foi observada logo após a intoxicação com MPTP e foi 
observada até um ano após a última administração do MPTP, enquanto a reação 
da astróglia foi observada uma semana após a administração da neurotoxina 
(BARCIA et al., 2004) . A infusão de MPTP diretamente no interior da substância 
negra (PERRY et al., 2005) também resultou na maciça perda de neurônios 
dopaminérgicos no estriado. Muitos estudos ainda indicaram que, além da 
intoxicação causada pelo MPTP nos neurônios dopaminérgicos, há também uma 
reação astrócita e da microglia nas regiões associadas ao aumento da expressão 
de iNOS e aumento da formação de nitrotirosina (WU et al., 2002; DU et al., 2001; 
LIBERATORE et al., 1999). Entretanto, este modelo animal foi incapaz de 
promover a formação das inclusões de proteína α-sinucleína ou a 
imunorreatividade para ubiquitina após administração intraperitonial em 
camundongos (SHIMOJI et al., 2005). Assim, mesmo apresentando uma 
significativa redução dos níveis de dopamina, de seus metabólitos (DOPAC e 
HVA) e a perda de neurônios dopaminérgicos, não houve formação dos 
corpúsculos de Lewy (SHIMOJI et al, 2005).   
 Diante dos fatores expostos, verifica-se que, tanto a etiologia da doença de 
Parkinson bem como seu tratamento, são aspectos que devem ser melhor 
investigados. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi estudar o papel dos 







2.  OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo geral 
 Investigar o efeito dos antiinflamatórios nos modelos animais de 
parkinsonismo induzido pela reserpina e pelo MPTP, enfatizando as alterações 
motoras e comportamentais provocadas pela adminsitração destas substâncias. 
 
2.2 Objetivos específicos 
2.2.1 Analisar o efeito das drogas antiinflamatórias nimesulida, dexametasona, 
indometacina e parecoxib sobre a atividade motora no campo aberto no modelo 
animal da reserpina; 
2.2.2 Avaliar o efeito destes antiinflamatórios na versão modificada da natação 
forçada no modelo animal da reserpina;  
2.2.3 Diferenciar os sistemas monoaminérgicos da reserpina no teste da natação 
forçada versão modificada; 
2.2.4 Avaliar o efeito da nimesulida na alteração motora observada no campo 
aberto no modelo animal do MPTP; 
2.2.5 Avaliar o efeito da nimesulida na versão modificada da natação forçada no 
modelo animal do MPTP; 
2.2.6 Discriminar os sistemas monoaminérgicos do MPTP no teste da natação 
















 Em nosso estudo foram utilizados ratos machos da linhagem WISTAR, 
todos com aproximadamente 3 meses de idade, obtidos a partir de matrizes 
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Paraná (UFPR) e do 
Instituto de Tecnologia do Paraná (TECPAR). 
 Os animais foram mantidos em uma sala com temperatura controlada (22 ± 
2°C), em um ciclo claro-escuro de 12 horas (07:00 h – 19:00 h). Água e alimento 
foram fornecidos ad libitum. 
 Todos os procedimentos utilizados estão de acordo com as normas do 
Comitê de Ética em Pesquisa em Experimentação Animal do Setor de Ciências 





    Foram utilizados em nosso experimento: 
• Reserpina 1mg/kg (Sigma Chemical Co., USA), dissolvido em água 
bidestilada  e ácido acético glacial (Sigma Chemical Co., USA); 
• Nimesulida 3mg/kg (Sigma Chemical Co., USA), dissolvido em 
solução salina; 
• Nimesulida 10mg/kg (Sigma Chemical Co., USA), dissolvido em 
solução salina;  
• Nimesulida 25mg/kg (Sigma Chemical Co., USA), dissolvido em 
solução salina;  
• Dexametasona 2mg/kg (Decadronal® 8mg/ml), dissolvido em 
solução salina; 
• Indometacina 10mg/kg (Sigma Chemical Co., USA), dissolvido em 
solução de bicarbonato de sódio 5%; 
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• Parecoxib 5mg/kg (Bextra® 40mg/ml), dissolvido em solução salina;  
• Imipramina 25mg/kg (Sigma Chemical Co., USA); 
• Solução salina 1ml/kg (NaCl 0,9%); 
• MPTP 1µmol (Sigma Chemical Co., USA); 
 
 
3.3. O Modelo Animal da Reserpina  
 
 Os animais tiveram sua atividade motora avaliada através do modelo da 
reserpina. A reserpina foi administrada via intraperitonial na concentração de 
1mg/kg, 24 horas antes da realização dos testes de Campo Aberto (GERLACH & 
RIEDERER, 1996). A nimesulida (3 e 10mg/kg), foi administrada via intraperitonial 
meia hora após a administração da reserpina. A dexametasona (2mg/kg), a 
indometacina (10mg/kg), o parecoxib (5mg/kg) e a imipramina (25mg/kg) foram 
administrados via intraperitonial 30 min após a injeção de reserpina, 8 horas e 1 
hora antes o treino da natação forçada versão modificada. A imipramina, um 
antidepressivo tricíclico, inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina e 
serotonina, foi utilizado como controle positivo no teste da natação forçada versão 
modificada. 
 
3.4. O Modelo Animal do MPTP 
 
 Uma hora antes da infusão bilateral de MPTP, os animais do grupo MPTP, 
SHAM e controle receberam uma injeção via intraperitonial de nimesulida (10 e 
25mg/kg) ou salina (1ml/kg). Vinte e quatro horas após a infusão do MPTP, os 
animais do grupo MPTP, SHAM e controle tiveram a atividade motora avaliadas no 
Campo Aberto. Vinte e quatro horas após a infusão do MPTP e após a primeira 
avaliação no teste do Campo Aberto, os animais receberam uma injeção 
intraperitonial diária de nimesulida (3mg/kg e 10mg/kg) ou salina (1ml/kg) por 28 
dias. A atividade motora foi avaliada novamente nos dias 7, 14, 21 e 28 dias após 
a infusão do MPTP ou até que os resultados dos parâmetros do último dia não 
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fossem mais significativamente diferentes dos resultados do primeiro dia (24 
horas). 
 
3.5. A Cirurgia Estereotáxica 
 
 Os animais submetidos à cirurgia estereotáxica foram inicialmente 
anestesiados com Equitesin (uma mistura de tiopental sódio + hidrato de cloral). 
Após a anestesia e a tricotomia, foi administrado 0,2ml de lidocaína com 2% de 
vasoconstritor na derme que recobre o crânio dos ratos.  
 Os animais do grupo MPTP foram colocados em um aparelho estereotáxico 
(David Kopf, modelo 957L) e receberam a microinfusão bilateral de MPTP (1µmol 
em 2.1µmol de salina, 0,35µl/min) na substância negra parte compacta, utilizando 
as seguintes coordenadas estereotáxicas: antero-posterior (AP): -5.0mm a partir 
do bregma; médio-lateral (ML): ±2.1mm a partir da linha média e dorso-ventral 
(DV): -7.7mm a partir da calota craniana, segundo PAXINOS & WATSON (1986) 
(para melhor vizualização ver Figura 4). 
 A microinfusão de MPTP foi realizada com o auxílio de uma agulha (30 
gauge) conectada a um tubo de polietileno adaptado a uma micro-seringa de 10 µl 
(Hamilton, USA) que, por sua vez, foi encaixada em uma bomba de infusão 
(Havard Apparatus, USA). Após o término da microinfusão (3 min), a agulha foi 
mantida no local por mais 2 min para evitar o refluxo da neurotoxina. Em seguida, 
o escalpo foi suturado e os animais foram retirados do estereotáxico. Os animais 
foram então acomodados por algumas horas em gaiolas individuais com ambiente 
aquecido para recuperação da anestesia, e posteriormente agrupados e 
encaminhados ao biotério. 
 O grupo SHAM foi submetido ao mesmo procedimento cirúrgico. Entretanto, 
os animais não receberam a infusão de MPTP, sendo somente introduzida agulha 
nas mesmas coordenadas estereotáxicas. Os ratos do grupo controle não foram 
submetidos à cirurgia, mas foram retirados da gaiola de moradia para manuseio 





























Figura 4. Cirurgia Estereotáxica. Os animais foram anestesiados e tricotomizados, 
acomodados no aparelho estereotáxico e receberam infusão intranigral de MPTP 




2-Broca odontológica para perfuração 
da calota craniana 
3-Orifício aberto para descida da agulha 4-Descida da agulha para infusão do 
MPTP 
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3.6. Avaliação Motora e Comportamental 
 
3.6.1. Avaliação Motora no Campo Aberto 
 
           Este teste consistiu em se colocar o animal em uma arena de metal circular 
com 1 metro de diâmetro e 32,5 cm de altura, branca, dividida em 19 unidades 
separadas pela cor preta. Sobre a arena havia 2 lâmpadas emitindo luz brilhante 
e, ao redor da estrutura metálica, havia uma fina cortina que impedia que o animal 
visse o observador durante o experimento. O campo aberto foi construído de 
acordo com a descrição de BROADHURST (1960). 
           Os animais foram colocados individualmente no centro do campo aberto e 
seu comportamento foi avaliado por 5 minutos. Durante a observação foram 
avaliados parâmetros como freqüência de locomoção (penetrar em uma unidade 
com as quatro patas), levantar (apoio somente nas patas traseiras, com o tronco 
perpendicular ao chão da arena), duração de imobilidade (ausência de atividade 
motora, permanecendo estático no que diz respeito à cabeça, tronco e patas) e o 
tempo de latência (tempo que o animal levou para deixar o primeiro quadrante no 
centro do aparelho) (Figura 5). O tempo dos parâmetros foi controlado através de 
cronômetros, e a limpeza da arena após a saída de cada animal foi feita com 






































Figura 5. Teste do campo aberto. Os parâmetros observados foram: latência para 
início do movimento (saída da arena central), freqüência de locomoção, freqüência 




1-Campo Aberto 2-Freqüência de locomoção 
3-Freqüência de levantar 4-Tempo de Imobilidade 
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3.6.2 Natação Forçada Versão Modificada 
 
 O procedimento foi modificado por LUCKI (1997) a partir do teste proposto 
por PORSOLT et al. (1977), e é amplamente utilizado para avaliação do efeito 
antidepressivo de drogas em modelos animais. O teste da Natação Forçada 
consistiu de duas sessões de natação separadas por um período de 24 horas. Na 
primeira sessão (treino), os animais foram colocados em um aquário circular com 
água (30cm de altura, 24±1ºC) por 15 minutos. Após um período de intensa 
movimentação, os animais adquirem uma postura de imobilidade, apresentando 
movimentos mínimos para manterem a cabeça fora da água. Na segunda sessão 
(teste), os animais foram submetidos ao mesmo procedimento por 5 minutos. 
Nesta sessão avaliou-se o tempo de escalada da parede do tanque, o tempo de 
natação e o tempo de imobilidade. Estes parâmetros permitem a avaliação, 
respectivamente, do sistema noradrenérgico e dopaminérgico, serotoninérgico e 













Figura 6. Teste da Natação Forçada Versão Modificada. Os parâmetros avaliados  
foram: tempo de imobilidade, tempo de natação e tempo de escalada. Adaptado 
de: CRYAN et al., 2002. 
 
Imobilidade Natação Escalada 
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3.7 Análise Estatística 
 
 Os resultados dos testes do campo aberto e natação forçada versão 
modificada, em ambos modelos animais de parkinsonismo, foram analisados 
através da Análise de Variância (ANOVA) de uma via. O test post hoc empregado 
foi o teste de Tukey. Os dados foram representados pela média±desvio padrão, 
sendo que a probabilidade de p≤ 0,05 foi considerada como sendo capaz de 





























































4.1. Efeito da Nimesulida (3mg/kg) na Atividade Geral de Ratos após 





 Cinqüenta ratos Wistar machos foram divididos aleatoriamente em quatro 
grupos: reserpina+salina (n=12), veículo+salina (n=12), veículo+nimesulida (n=12) 
e reserpina+nimesulida (n=14).  
           Os animais do grupo reserpina+salina (RES+SAL) e do grupo 
reserpina+nimesulida (RES+NIM) receberam uma injeção intraperitonial de RES 
(1mg/kg). Trinta minutos após a administração da RES, os animais receberam 
uma injeção de SAL (1ml/kg) ou NIM (3mg/kg) via intraperitonial. 
 Os ratos dos grupos veículo+salina (VEI+SAL) e veículo+nimesulida 
(VEI+NIM) receberam uma injeção intraperitonial de VEI (1ml/kg) e trinta minutos 
após, receberam uma injeção de SAL (1ml/kg) ou NIM (3mg/kg) via intraperitonial. 
 Vinte e quatro horas após a administração da RES ou do VEI, a atividade 





 Com relação ao parâmetro latência (tempo que o rato levou para iniciar o 
movimento), os ratos do grupo RES+SAL não apresentaram diferença significativa 
quando comparados aos ratos dos grupos controle, VEI+NIM e RES+NIM  (Figura 
7). 
 A avaliação da freqüência de locomoção dos animais  do grupo RES+SAL 




No entanto, não houve diferença significativa deste parâmetro quando os ratos do 
grupo RES+SAL foram comparados aos ratos dos grupos VEI+NIM e RES+NIM 
(Figura 8). 
 Com relação à freqüência de levantar e o tempo de imobilidade verificou-se 
que os ratos do grupo RES+SAL não apresentaram diferença significativa quando 


















Figura 7.  Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (3mg/Kg) sobre a latência para 
início do movimento de ratos avaliados no teste do Campo Aberto. Dados 



















































Figura 8. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (3mg/Kg) sobre a locomoção de 
ratos avaliados no teste do Campo Aberto. Dados analisados por ANOVA seguida 
do teste de Tukey e representam a média±desvio padrão. *p ≤ 0,05 quando 



















Figura 9. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (3mg/Kg) sobre a freqüência de 
levantar de ratos avaliados no teste do Campo Aberto. Dados analisados por 
ANOVA seguida do teste de Tukey e representam a média±desvio padrão.  
 


























































Figura 10. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (3mg/Kg) sobre o tempo de 
imobilidade de ratos avaliados no teste do Campo Aberto. Dados analisados por 
ANOVA seguida do teste de Tukey e representam a média±desvio padrão. 
 
 
4.2. Efeito da Nimesulida (10mg/kg) na Atividade Geral de Ratos após 





 Quarenta ratos Wistar machos foram divididos aleatoriamente em quatro 
grupos (n=10): reserpina+salina (RES+SAL), veículo+salina (VEI+SAL), 
veículo+nimesulida (VEI+NIM) e reserpina+nimesulida (RES+NIM).  
           Os ratos do grupo RES+SAL e do grupo RES+NIM receberam uma injeção 
intraperitonial de RES (1mg/kg). Trinta minutos após a administração da RES, os 
animais receberam uma injeção de SAL (1ml/kg) ou NIM (10mg/kg) via 
intraperitonial. 





















 Os animais dos grupos VEI+SAL e VEI+NIM receberam uma injeção 
intraperitonial de VEI (1ml/kg) e trinta minutos após, receberam uma injeção de 
SAL (1ml/kg) ou NIM (10mg/kg) via intraperitonial. 
 Vinte e quatro horas após a administração da RES ou VEI, a atividade geral 





 Com relação ao parâmetro latência (tempo que o rato levou para inciar o 
movimento), os ratos do grupo RES+SAL apresentaram uma redução significativa 
quando comparados aos animais do grupo controle. Os ratos do grupo RES+NIM 
mostraram uma redução significativa deste parâmetro em comparação aos 
animais dos grupos RES+SAL (Figura 11). 
 A avaliação da locomoção mostrou que os ratos do grupo RES+SAL 
apresentaram redução significativa em comparação aos ratos do grupo VEI+SAL. 
Os animais dos grupos RES+SAL apresentaram redução significativa quando 
foram comparados aos ratos do grupo RES+NIM (Figura 12). 
 Na freqüência de levantar e tempo de imobilidade verificou-se que os ratos 
do grupo RES+SAL não apresentaram diferença significativa quando comparados 































                                
Figura 11. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (10mg/Kg) sobre a latência de ratos 
avaliados no teste do Campo Aberto (n=10/grupo). Dados analisados por ANOVA 
seguida do teste de Tukey e representam a média±desvio padrão. *p ≤ 0,05 


















Figura 12. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (10mg/Kg) sobre a locomoção de 
ratos avaliados no teste do Campo Aberto (n=10/grupo). ANOVA seguida do teste 
de Tukey e representam a média±desvio padrão. *p ≤ 0,05 quando comparados 
ao grupo controle. # p≤0,05 quando comparados ao grupo RES+SAL. 




































































Figura 13. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (10mg/Kg) sobre a freqüência de 
levantar de ratos avaliados no teste do Campo Aberto (n=10). Dados analisados 




















Figura 14. Efeitos da RES (1mg/Kg) e da NIM (10mg/Kg) sobre o tempo de 
imobilidade de ratos avaliados no teste do Campo Aberto (n=10). ANOVA seguida 
do teste de Tukey e os dados representam a média±desvio padrão.  
 






































4.3. Efeito dos Antiinflamatórios em um Modelo Animal de Parkinsonismo 





 Cento e vinte ratos machos Wistar foram divididos randomicamente nos 
seguintes grupos de tratamento (n=10): veículo (VEI)+salina (SAL), reserpina 
(RES)+SAL,  VEI+dexametasona (DEXA),  RES+DEXA,  VEI+indometacina 
(INDO),  RES+INDO,  VEI+nimesulida (NIM),  RES+NIM,  VEI+parecoxib (PARE),  
RES+PARE,  VEI+imipramina (IMI),  RES+IMI.  
 Os animais dos grupos RES receberam uma injeção intraperitonial de RES 
(1mg/kg). Trinta minutos após a administração da RES, os animais receberam 
uma injeção de SAL (1ml/kg), VEI (1ml/kg), DEXA (2mg/kg), INDO (10mg/kg), NIM 
(10mg/kg), PARE (5mg/kg) ou IMI (25mg/kg) via intraperitonial. 
 Os ratos dos grupos VEI receberam uma injeção intraperitonial de VEI 
(1ml/kg) e trinta minutos após, receberam uma injeção de SAL (1ml/kg), DEXA 
(2mg/kg), INDO (10mg/kg), NIM (10mg/kg), PARE (5mg/kg) ou IMI (25mg/kg) via 
intraperitonial. 
  Dezesseis horas após a administração da RES ou VEI, a atividade geral 





 Com relação à latência para início do movimento, os resultados 
demonstraram que houve aumento significativo deste parâmetro nos animais do 
grupo RES+SAL em relação aos ratos do grupo VEI+SAL (Figura 14). Mais ainda, 
os animais do grupo RES+INDO exibiram aumento significativo do tempo de 
latência em relação aos animais do grupo VEI+INDO (Figura 15). Entretanto, 




RES+DEXA, RES+INDO, RES+NIM, RES+PARE e RES+IMI quando comparados 
aos ratos do grupo RES+SAL (Figura 16). 
 Quanto à freqüência de locomoção e levantar, os ratos do grupo RES+SAL 
apresentaram redução destes parâmetros quando comparados aos animais do 
grupo VEI+SAL (Figuras 17,18). Por outro lado, os animais do grupo RES+INDO 
exibiram aumento significativo destes parâmetros em relação aos animais do 
grupo VEI+INDO (Figuras 17,18). Além disso, observou-se aumento significativo 
das freqüências de locomoção e levantar dos animais dos grupos RES+DEXA, 
RES+INDO, RES+NIM, RES+PARE e RES+IMI quando comparados aos ratos 
dos grupos RES+SAL e VEI+SAL (Figuras 17,18). 
 Quanto ao tempo de imobilidade, os resultados indicaram um aumento 
significativo deste parâmetro nos animais do grupo RES+SAL em comparação aos 
ratos do grupo VEI+SAL (Figura 18). Houve também redução significativa dos 
animais dos grupos RES+DEXA, RES+INDO, RES+NIM, RES+PARE e RES+IMI 



































































































Figura 15. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre a latência para início do movimento de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e 
avaliados no teste do campo aberto 16 horas após a administração de RES OU 
VEI (n=10/grupo). ANOVA seguida do teste de Tukey. Os dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,05 em comparação ao grupo VEI+SAL. # p≤0,05 em 











































































































Figura 16. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre a freqüência de locomoção de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e avaliados no 
teste do campo aberto 16 horas após a administração de RES OU VEI 
(n=10/grupo). ANOVA seguido do teste de Tukey. Os dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,05 em comparação ao grupo VEI+SAL. # p≤0,05 em 































































































Figura 17. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre a freqüência de levantar de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e avaliados no 
teste do campo aberto 16 horas após a administração de RES OU VEI 
(n=10/grupo). ANOVA seguida do teste de Tukey. Os dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,05 em comparação ao grupo VEI+SAL. # p≤0,05 em 







































































































Figura 18. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre o tempo de imobilidade de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e avaliados no 
teste do campo aberto 16 horas após a administração de RES OU VEI 
(n=10/grupo). Dados analisados através de ANOVA seguida do teste de Tukey. 
Dados representam a média±desvio padrão. *p≤0,05 em comparação ao grupo 
VEI+SAL. # p≤0,05 em comparação ao grupo RES+SAL. + p≤0,05 em 
















4.4. Efeito dos Antiinflamatórios na Natação Forçada Versão Modificada em 





 Cento e vinte ratos machos Wistar foram divididos randomicamente nos 
seguintes grupos de tratamento (n=10): veículo (VEI)+salina (SAL), reserpina 
(RES)+SAL,  VEI+dexametasona (DEXA),  RES+DEXA,  VEI+indometacina 
(INDO),  RES+INDO,  VEI+nimesulida (NIM),  RES+NIM,  VEI+parecoxib (PARE),  
RES+PARE,  VEI+imipramina (IMI),  RES+IMI.  
 Os animais dos grupos RES receberam uma injeção intraperitonial de RES 
(1mg/Kg). Trinta minutos após a administração da RES, oito horas após e 1 hora 
antes do treino da natação forçada, os animais receberam uma injeção de SAL 
(1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA (2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE 
(5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) via intraperitonial. Uma hora após a última 
administração das drogas, os animais foram treinados por 15 minutos. Vinte e 
quatro horas após o treino, os ratos foram testados por 5 minutos e os parâmetros 






 Com relação ao tempo de escalada, os animais do grupo RES+SAL não 
diferiram estatisticamente do grupo VEI+SAL (Figura 19). Entretanto, os animais 
dos grupos RES+DEXA e RES+INDO apresentaram redução significativa em 
relação ao grupo RES+SAL (Figura 19). Mais ainda, os ratos dos grupos 
RES+DEXA e RES+INDO também mostraram redução significativa do tempo de 




RES+IMI exibiram aumento significativo do tempo de escalada em relação aos 
ratos dos grupos RES+SAL, e  VEI+IMI (Figura 19). 
 Quanto ao tempo de natação,  os animais do grupo RES+SAL mostraram 
redução significativa em comparação aos animais do grupo VEI+SAL (Figura 20). 
Todavia, os animais dos grupos RES+INDO, RES+NIM, RES+PARE e RES+IMI 
mostraram aumento significativo do tempo de natação em relação aos ratos do 
grupo RES+SAL (Figura 20).  
 Em relação ao tempo de imobilidade, os resultados indicaram que os 
animais do grupo RES+SAL mostraram aumento significante deste parâmetro em 
comparação aos ratos do grupo VEI+SAL (Figura 21). Contudo somente os 
animais dos grupos RES+NIM, RES+PARE e RES+IMI apresentaram redução 
significativa do tempo de imobilidade quando comparados aos ratos do grupo 
































































































Figura 19. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre o tempo de escalada de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e avaliados no teste 
da natação forçada 24 horas após a administração de RES OU VEI (n=10/grupo). 
ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a média±desvio 
padrão. # p≤0,05 em comparação ao grupo RES+SAL. + p≤0,05 em comparação 































































































Figura 20. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre o tempo de natação de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e avaliados no teste 
da natação forçada 24 horas após a administração de RES OU VEI (n=10/grupo). 
ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a média±desvio 
padrão. *p≤0,05 em comparação ao grupo VEI+SAL. # p≤0,05 em comparação ao 













































































































Figura 21. Efeito da administração de SAL (1ml/Kg), VEI (1ml/Kg), DEXA 
(2mg/Kg), INDO (10mg/Kg), NIM (10mg/Kg), PARE (5mg/Kg) ou IMI (25mg/Kg) 
sobre o tempo de imobilidade de ratos reserpinizados (1mg/Kg) e avaliados no 
teste da natação forçada 24 horas após a administração de RES OU VEI 
(n=10/grupo). ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,05 em comparação ao grupo VEI+SAL. # p≤0,05 em 
















4.5. Efeito da Nimesulida (10 e 3mg/Kg) na Atividade Geral de Ratos após 





 Sessenta ratos Wistar machos foram randomicamente divididos em seis 
grupos (n=10): controle+salina, controle+nimesulida (NIM),  Sham+salina, 
Sham+nimesulida (NIM), MPTP+salina, MPTP+nimesulida (NIM). 
 Uma hora antes da cirurgia estereotáxica, os animais receberam uma 
injeção de salina (1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg) via intraperitonial. Os animais do 
grupo MPTP foram operados e receberam infusão intranigral bilateral da 
neurotoxina, enquanto os ratos do grupo Sham foram operados mas não 
receberam infusão de MPTP. Os animais do grupo controle foram manipulados, 
porém não foram operados. 
 Vinte e quatro horas após a cirurgia e até o vigésimo oitavo dia, os animais 
receberam administração diária, via intraperitonial, de salina (1ml/Kg) ou NIM 
(3mg/Kg). Vinte e quatro horas após a cirurgia estereotáxica,  a atividade geral dos 
animais foi avaliada no teste do campo aberto. Esta avaliação no campo aberto 
repetiu-se 7, 14, 21 e 28 dias após a cirurgia estereotáxica. 
 
 
4.5.1 Resultados -  24 horas 
 
 Na avaliação do parâmetro latência, verificou-se que os animais do grupo 
MPTP+salina apresentaram aumento significativo do tempo para iniciar o 
movimento quando comparados aos ratos dos grupos controle+salina e 
Sham+salina. No entanto, não houve diferença significativa na latência dos ratos 
do grupo MPTP+salina em comparação aos animais do grupo MPTP+NIM. Os 





parâmetro latência foi comparado aos ratos dos grupos controle+NIM e 
Sham+NIM (Figura 22). 
 A avaliação da atividade motora dos ratos demonstrou uma redução 
significativa da freqüência de locomoção dos animais que receberam a infusão de 
MPTP. Esta redução da locomoção do grupo MPTP+salina e MPTP+NIM foi 
significativa quando comparada aos animais dos grupos controle  e  Sham. 
Entretanto, não houve diferença significativa na locomoção dos ratos do grupo 
MPTP+salina quando comparados aos animais do grupo MPTP+NIM (Figura 23). 
 Mais ainda, observou-se que no parâmetro levantar, os animais do grupo 
MPTP+salina apresentaram redução significativa quando comparados aos ratos 
dos grupos controle+salina e Sham+salina. Porém, não houve diferença 
significativa deste parâmetro quando os animais do grupo MPTP+salina foram 
comparados aos do grupo MPTP+NIM. Entretanto, houve redução significativa 
quando os ratos do grupo MPTP+NIM foram comparados aos animais dos grupos 
controle+NIM e Sham+NIM (Figura 24). 
 Com relação ao tempo de imobilidade dos animais no teste do campo 
aberto, os ratos do grupo MPTP+salina apresentaram aumento significativo deste 
parâmetro quando comparados aos ratos dos grupos controle+salina e 
Sham+salina. Contudo, os ratos do grupo MPTP+salina não apresentaram 
diferença significativa quando foram comparados aos animais do grupo 
MPTP+NIM. Houve aumento significativo dos animais do grupo MPTP+NIM em 



















                                                                                           
 
                              
 




















































Figura 23. Avaliação da freqüência de locomoção dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 24 horas após a infusão de MPTP (n=10). Os dados 
foram analisados através de ANOVA seguida do teste de Tukey e representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em 
























































Figura 22. Avaliação da latência dos ratos tratados com salina (1ml/Kg) ou NIM 
(10mg/Kg), 24 horas após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de 
Tukey e os dados representam a média ± desvio padrão. *p≤0,01, em 











































Figura 25. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou nimesulida (10mg/Kg), 24 horas após a infusão de MPTP 
(n=10/grupo). ANOVA seguida do teste de Tukey e dados representam a média 
±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em 
comparação ao grupo Sham. 
 
 


























Figura 24. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados com salina
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 24 horas após a infusão de MPTP (n=10/grupo).
ANOVA seguida do teste de Tukey e dados representam a média ±desvio padrão. 
*p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em comparação ao grupo 
Sham. 
 




























4.5.2 Resultados – 7 dias 
 
 Na avaliação do parâmetro latência para início do movimento, não foi 
observada diferença significativa entre os grupos estudados (Figura 26). 
 Com relação à locomoção, observou-se que os ratos que receberam 
infusão de MPTP apresentaram uma redução deste parâmetro 7 dias após a 
cirurgia estereotáxica. Esta redução dos ratos do grupo MPTP+salina e 
MPTP+NIM foi significativa quando comparada aos animais dos grupos controle e 
Sham (Figura 27) Entretanto, não houve diferença significativa quando os ratos do 
grupo MPTP+salina foram comparados aos animais do grupo MPTP+nimesulida.  
 Na avaliação do parâmetro levantar e tempo de imobilidade, não foi 












































Figura 26. Avaliação da latência dos ratos tratados com salina (1ml/Kg) ou NIM 
(3mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de 



















































   
 
Figura 27. Avaliação da locomoção dos ratos tratados com salina (1ml/Kg) ou NIM
(3mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de 
Tukey. Dados representam a média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao 
grupo ao controle. #p≤0,01, em comparação ao grupo Sham. 
















































Figura 28. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 



















Figura 29. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 



















































4.5.3 Resultados – 14 dias 
 
 Na avaliação do parâmetro latência, não foi observada diferença 
significativa entre os animais do grupo MPTP+salina e MPTP+NIM e os grupos 
controle e Sham 14 dias após a lesão intranigral (Figura 30). 
 Com relação à locomoção, observou-se que os ratos do grupo 
MPTP+salina e MPTP+NIM apresentaram redução significativa deste parâmetro 
em comparação aos animais dos grupos controle e Sham (Figura 31). Entretanto, 
não houve diferença significativa quando os animais do grupo MPTP+salina foram 
comparados aos ratos do grupo MPTP+NIM.  
 Na avaliação do parâmetro levantar, não foi observada diferença 
significativa entre os animais do grupo MPTP+salina e MPTP+NIM  e os grupos 
controle e Sham (Figura 32). 
 Na avaliação do tempo de imobilidade, observou-se aumento significativo 
deste parâmetro quando os animais do grupo MPTP+salina e MPTP+NIM foram 
comparados aos animais dos grupos controle e Sham (Figura 33). No entanto, não 
foi observada diferença significativa entre os animais dos grupos MPTP+salina e 























Figura 30. Avaliação da latência dos ratos tratados prolongadamente com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 












































Figura 31. Avaliação da freqüência de locomoção dos ratos tratados 
prolongadamente com salina (1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 14 dias após a infusão de 
MPTP (n=10). Dados analisados através de ANOVA seguido do teste de Tukey.
Dados representam a média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo 






































































Figura 32. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados 
prolongadamente com salina (1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 14 dias após a infusão de 
MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a 
média±desvio padrão.  



















Figura 33. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10). Dados 
analisados através de ANOVA seguido do teste de Tukey.  Dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo controle. #p≤0,01, em 



















































4.5.4 Resultados – 21 dias 
 
 
 Na observação do parâmetro latência e freqüência de locomoção, não 
foram verificadas diferenças estatísiticas entre os grupos tratados (Figuras 34, 35). 
 Com relação à freqüência de levantar, foi observado um aumento 
significativo dos animais do grupo MPTP+salina em comparação aos grupos 
controle+salina e sham+salina (Figura 36). No entanto, não foi observada 
diferença estatística dos ratos do grupo MPTP+NIM em relação aos ratos dos 
grupos controle+NIM e sham+NIM (Figura 36). 
 Na duração do tempo de imobilidade, observou-se aumento significativo 
deste parâmetro quando os animais do grupo MPTP+salina foram comparados 
aos animais dos grupos controle+salina e Sham+salina (Tabela 9). No entanto, 
não houve diferença significativa entre os ratos dos grupos MPTP+salina e 
MPTP+NIM não foi observada. Também não se observou diferença significativa no 
tempo de imobilidade entre os animais do grupo MPTP+NIM e os ratos dos grupos 

































Figura 34. Avaliação da latência dos ratos tratados prolongadamente com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 











Figura 35. Avaliação da freqüência de locomoção dos ratos tratados 
prolongadamente com salina (1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 14 dias após a infusão de 
MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a 
































































































































Figura 36. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 21 dias após a infusão de MPTP (n=10). Dados 
analisados através de ANOVA seguida do teste de Tukey. Dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em 



















                                
Figura 29. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina
(1ml/Kg) ou nimesulida (3mg/Kg), 21 dias após a infusão de MPTP (n=10). Dados 
analisados através de ANOVA seguida do teste de Tukey. Dados representam a 
média±desvio padrão. * p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em 



























4.5.5 Resultados – 28 dias 
 
 
 No vigésimo oitavo dia após a infusão do MPTP, a avaliação dos animais 
no teste do campo aberto demonstrou não haver diferença significativa na 
latência, freqüência de locomoção e levantar e tempo de imobilidade entre os 























Figura 38. Avaliação da latência dos ratos tratados com salina (1ml/Kg) ou NIM 
(3mg/Kg), 28 dias após a infusão de MPTP (n=10). Dados analisados através de 












































































Figura 40. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 28 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 





























Figura 39. Avaliação da freqüência de locomoção dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 28 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 












































Figura 41. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (3mg/Kg), 28 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 





4.6. Efeito da Nimesulida (25 e 10mg/Kg) na Atividade Geral de Ratos após 





 Sessenta ratos machos foram randomicamente divididos em seis grupos 
(n=10): controle+salina, controle+NIM,  Sham+salina, Sham+NIM, MPTP+salina, 
MPTP+NIM. 
 Uma hora antes da cirurgia estereotáxica, os animais receberam uma 
injeção de salina (1ml/Kg) ou NIM (25mg/Kg) por via intraperitonial. Os animais do 
grupo MPTP foram operados e receberam infusão intranigral bilateral da 
neurotoxina, enquanto os ratos do grupo Sham foram operados mas não 


























 Vinte e quatro horas após a cirurgia, até o décimo quarto dia, os animais 
receberam administração diária, via intraperitonial, de salina (1ml/Kg) ou NIM 
(10mg/Kg). Vinte e quatro horas após a cirurgia estereotáxica,  a atividade geral 
dos animais foi avaliada no campo aberto. Esta avaliação repetiu-se 7 e 14 dias 
após a cirurgia estereotáxica. 
 
 
4.6.1 Resultados -  24 horas 
 
 Na avaliação do parâmetro latência, os animais do grupo MPTP+salina e 
MPTP+NIM apresentaram aumento significativo quando comparados aos animais 
dos grupos controle e Sham (Figura 42).  
 Com relação à freqüência de locomoção dos ratos, verificou-se redução 
significativa dos animais do grupo MPTP+salina e MPTP+NIM em comparação 
aos animais dos grupos controle  e  Sham (Figura 43). 
 Mais ainda, a freqüência de levantar dos animais do grupo MPTP+salina e 
MPTP+NIM  apresentou redução significativa quando comparada aos ratos dos 
grupos controle e Sham (Figura 44). Porém, não houve diferença significativa 
deste parâmetro quando os ratos do grupo MPTP+salina foram comparados ao 
grupo MPTP+NIM. 
 Com relação ao tempo de imobilidade os ratos do grupo MPTP+salina e 
MPTP+NIM apresentaram aumento significativo quando comparados aos ratos 































Figura 42. Avaliação da latência de ratos no teste do Campo Aberto, 24 horas 
após a infusão de MPTP e pré-tratamento com NIM (25mg/Kg) ou salina (1ml/Kg). 
ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a média ± desvio 
padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em comparação ao 

















Figura 43.  Freqüência de locomoção de ratos no teste do campo aberto, 24 horas 
após a infusão de MPTP e pré-tratamento com NIM (25mg/Kg) ou salina (1ml/Kg). 
ANOVA seguida do teste de Tukey e representam a média±desvio padrão. 












































































Figura 44. Avaliação da freqüência de levantar no teste do campo aberto, 24 
horas após infusão de MPTP e pré-tratamento com NIM (25mg/Kg) ou salina 
(1ml/Kg). ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a média 
±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo controle. # p≤0,01, em 

















Figura 45. Avaliação do tempo de imobilidade de ratos no teste do Campo Aberto, 
24 horas após a infusão de MPTP e pré-tratamento com nimesulida (25mg/Kg) ou 
salina (1ml/Kg). ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a 
média ±desvio padrão. * p ≤0,01, quando comparados ao grupo controle. # 
























































4.6.2 Resultados – 7 dias 
 
 
 Na avaliação do parâmetro latência, os animais do grupo MPTP+salina e 
MPTP+NIM apresentaram aumento significativo quando comparados aos animais 
dos grupos controle e Sham (Figura 46). No entanto, não houve diferença 
significativa na latência dos ratos do grupo MPTP+salina em comparação aos 
ratos do grupo MPTP+nimesulida. 
 Na avaliação da freqüência de locomoção e levantar, os ratos dos grupos 
MPTP+salina e MPTP+NIM apresentaram redução significativa quando 
comparados aos animais dos grupos controle  e  Sham (Figuras 47, 48).  
 Com relação ao tempo de imobilidade, os ratos dos grupos MPTP+salina e 
MPTP+NIM apresentaram aumento significativo quando comparados aos ratos 
dos grupos controle e Sham (Figura 49). Contudo, os ratos do grupo MPTP+salina 
não apresentaram diferença significativa quando foram comparados aos animais 

























































































Figura 46. Avaliação da latência dos ratos tratados prolongadamente com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). Dados 
analisados através de ANOVA seguida do teste de Tukey. Dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo ao controle. #p≤0,01, 
em comparação ao grupo Sham. 
                 


























Figura 47. Avaliação da locomoção dos ratos tratados com salina (1ml/Kg) ou NIM
(10mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de 
Tukey e os dados representam a média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação 
ao grupo ao controle. #p≤0,01, em comparação ao grupo Sham. 



































































Figura 48. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados
prolongadamente com salina (1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 7 dias após a infusão de 
MPTP (n=10). ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a 
média±desvio padrão. *p≤0,01, em comparação ao grupo ao controle. #p≤0,01, 


















































Figura 49. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 7 dias após a infusão de MPTP (n=10). ANOVA 
seguida do teste de Tukey e os dados representam a média±desvio padrão. 








4.6.3 Resultados – 14 dias 
 
  
 Quatorze dias após a infusão de MPTP não foram observadas diferenças 
significativas nos parâmetros avaliados no teste do campo aberto: tempo de 
latência,  freqüência de locomoção e levantar e o tempo de imobilidade quando os 
animais do grupo MPTP+salina e MPTP+NIM foram comparados aos grupos 


















Figura 50. Avaliação da latência dos ratos tratados com salina (1ml/Kg) ou NIM 
(10mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10/grupo). ANOVA seguida do 






































































Figura 52. Avaliação da freqüência de levantar dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10/grupo). 
ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a média±desvio 
padrão.  























Figura 51. Avaliação da freqüência de locomoção dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10/grupo). 











































Figura 53. Avaliação do tempo de imobilidade dos ratos tratados com salina 
(1ml/Kg) ou NIM (10mg/Kg), 14 dias após a infusão de MPTP (n=10/grupo). 




4.7. Efeito da Nimesulida (25mg/Kg) na Natação Forçada Versão Modificada 





 Sessenta ratos machos foram randomicamente divididos em seis grupos 
(n=10): controle+salina, controle+NIM,  Sham+salina, Sham+NIM, MPTP+salina, 
MPTP+NIM. 
 Uma hora antes da cirurgia estereotáxica, os animais receberam uma 
injeção de salina (1ml/Kg) ou NIM (25mg/Kg) por via intraperitonial. Os animais do 



























neurotoxina, enquanto os ratos do grupo Sham foram operados mas não 
receberam infusão de MPTP. Os animais do grupo controle não foram operados. 
 Vinte e quatro horas após a cirurgia, os animais foram treinados por 15 
minutos. Vinte e quatro horas após o treino, os ratos foram testados por 5 minutos 
e os parâmetros avaliados foram tempo de escalada (s), tempo de natação (s) e 





 Quanto ao tempo de escalada, os resultados indicaram redução significativa 
deste parâmetro nos animais dos grupos MPTP+salina e MPTP+NIM, em 
comparação aos ratos dos grupos controles (Figura 54). 
 Em relação ao tempo de natação, os animais dos grupos MPTP+salina e 
MPTP+NIM exibiram uma redução significativa quando comparados aos animais 
dos grupos controles (Figura 55). 
 Quanto ao tempo de imobilidade, observou-se que os animais dos grupos 
MPTP+salina e MPTP+NIM demonstraram um aumento deste parâmetro em 
relação aos ratos dos grupos controles (Figura 56).  
 Entretanto, não houve diferença estatística entre os ratos dos grupos 
MPTP+salina e MPTP+NIM nos parâmetros avaliados no teste da natação forçada 



























































Figura 54. Efeitos do pré-tratamento com salina (1ml/Kg) ou NIM (25mg/Kg) em 
ratos lesados com MPTP sobre o tempo de escalada no teste da natação forçada 
versão modificada. Dados analisados através de ANOVA seguida do teste de 
Tukey. Dados representam a média±S.D. *p≤0,05, em comparação ao grupo ao 


































































Figura 55. Efeitos do pré-tratamento com salina (1ml/Kg) ou NIM (25mg/Kg) em 
ratos lesados com MPTP sobre o tempo de natação no teste da natação forçada 
versão modificada. ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados representam a 
média±S.D. *p≤0,05, em comparação ao grupo ao controle. #p≤0,05, em 


















































Figura 56. Efeitos do pré-tratamento com salina (1ml/Kg) ou NIM (25mg/Kg) em 
ratos lesados com MPTP sobre o tempo de imobilidade no teste da natação 
forçada versão modificada. ANOVA seguida do teste de Tukey e os dados 
representam a média±S.D. *p≤0,05, em comparação ao grupo ao controle. 



















 Nos modelos animais de parkinsonismo investigados no presente estudo, 
verificamos que o modelo da reserpina, bem como o modelo do MPTP, 
provocaram redução da atividade motora nos ratos observados no teste do campo 
aberto.  No teste da natação forçada versão modificada, observamos que os 
animais reserpinizados demonstraram redução do tempo de natação e aumento 
do tempo de imobilidade, enquanto que no modelo do MPTP, os animais lesados 
com esta neurotoxina exibiram redução dos tempos de escalada e natação e 
aumento do tempo de imobilidade. Com relação aos efeitos dos antiinflamatórios, 
observamos que a administração de dexametasona, indometacina, nimesulida ou 
parecoxib reduziu a hipoatividade induzida pela reserpina no teste do campo 
aberto. Entretanto, no modelo do MPTP, a administração de nimesulida não foi 
capaz de reverter a redução da atividade geral dos ratos provocada por esta 
neurotoxina. No teste da natação forçada versão modificada, apenas a nimesulida 
e o parecoxib aumentaram o tempo de natação e reduziram o tempo e imobilidade 
dos animais reserpinizados, enquanto que no modelo do MPTP, a administração 
de nimesulida não foi capaz de reverter as alterações observadas nos animais 
lesados. 
A participação da inflamação na etiologia da doença de Parkinson tem sido 
confirmada por diversos autores. Tem sido reportado que a expressão de COX-2 é 
induzida especificamente em neurônios dopaminérgicos presentes na SNc. Este 
fato já foi verificado em mesencéfalos humanos especialmente no modelo animal 
induzido por MPTP, durante a destruição da via nigroestriatal (TEISMANN et al., 
2003). Outras evidências da importância do papel da COX-2 na mediação da 
neurodegeneração dopaminérgica nigroestriatal são referentes ao uso de 
inibidores da COX-2, que por sua vez apresentam efeito neuroprotetor (AUBIN et 
al., 1998; NAKAYAMA et al., 1995; SCALI et al., 2000; KURKOWSKA-
JASTRZEBSKA et al., 2002). A ativação microglial também pode ser 
desencadeada por processos patogênicos, por antígenos provenientes de agentes 




incluindo ATP, interleucinas (IL)-1β, IL-6 e IL-10 (HANISH & GUERRA, 2002; 
NAKAMURA, 2002). Nesta linha, há um aumento na microglia reativa na SNc e 
estriado de pacientes portadores da doença de Parkinson idiopática (McGEER & 
McGEER, 1998; MIRZA et al., 2002). Além disso, a área do encéfalo que engloba 
a SN (mesencéfalo) abriga a maior densidade da microglia no encéfalo (KIM et al., 
2000).       
De acordo com CHEN et al. (2003), o uso prolongado de antiinflamatórios 
não esteroidais em humanos foi capaz de reduzir em aproximadamente 45% o 
risco de desenvolvimento da Doença de Parkinson e este resultado foi 
corroborado por outros antiinflamatórios utilizados em modelos animais de 
parkinsonismo. De fato, FENG et al. (2002) demonstraram que a depleção da 
isoforma COX-2 resultou na neuroproteção contra administração de MPTP, bem 
como TEISSMANN et al. (2003) demonstraram que esta neuroproteção contra o 
MPTP estaria associada não somente à redução da ativação da micróglia, mas 
também ao bloqueio da oxidação dopaminérgica mediada pela COX-2.  
 É bem estabelecido que a COX-1 é constitutivamente expressa em 
praticamente todos os tecidos, incluindo o encéfalo, em neurônios e astrócitos 
(HEWETT et al., 2000). A COX-2, entretanto, é uma proteína de caráter indutível, 
sendo constitutivamente expressa em apenas alguns poucos tecidos, incluindo 
particularmente o encéfalo em diferentes regiões como o córtex, amígdala, 
hipocampo e corno dorsal da medula (YAMAGATA et al., 1993; BREDER et al., 
1995). Além disso, a COX-2 apresentou aumento da expressão 1 – 8 h após 
processos convulsivos, traumas, hemorragia intracrebral e doencas 
neurodegenerativas (YAMAGATA et al., 1993; NOGAWA et al., 1998; KNOTT et 
al., 2000; KIM et al., 2001; GONG et al., 2001).   
De acordo com nossos resultados (Figuras 8 e 12), no modelo de 
parkinsonismo induzido pela reserpina (1mg/Kg) em ratos, observamos que a 
nimesulida (3 e 10mg/Kg) foi capaz de produzir uma reversão dose-dependente na 
hipolocomoção provocada pelo alcalóide. Mais ainda, utilizando o mesmo modelo 
animal, avaliamos os efeitos da nimesulida e de outros antiinflamatórios nas 




Figuras 15, 16, 17 e 18 observamos que as drogas antiinflamatórias 
dexametasona (2mg/Kg), indometacina (10mg/Kg), nimesulida (10mg/Kg) e 
parecoxib (5mg/Kg) foram capazes de reverter a redução da atividade motora 
(aumento da latência para início do movimento, redução das freqüências de 
locomoção e levantar e aumento do tempo de imobilidade) provocada pela 
reserpina. Deste modo, é possível inferir que estes antiinflamatórios causaram 
reversão do prejuízo motor causado pela reserpina, sem, no entanto, 
apresentarem efeito per se. De fato, não houve diferença significativa entre os 
ratos dos grupos veículo+antinflamatórios em comparação aos animais do grupo 
veículo+salina no teste do campo aberto. É difícil imaginar que somente a inibição 
da COX-2 seja o único mecanismo envolvido nestes efeitos. De fato, ROSS et al. 
(2002) demonstraram que a inibição não seletiva da COX provocada pela 
indometacina e piroxicam foi capaz de reduzir a catalepsia induzida por 
haloperidol (1mg/Kg) e reduzir a estimulação locomotora induzida pela anfetamina. 
Deste modo, estes autores sugerem que a inibição não seletiva da ciclooxigenase 
poderia exercer um efeito modulatório sobre a liberação dopaminérgica, e, que 
outros sistemas de neurotransmissores poderiam estar envolvidos.  
Não encontramos na literatura estudos que correlacionam a COX-2 e 
função motora. Sabe-se, como discutido anteriormente que a inibição desta 
enzima está associada à redução da neurotoxicidade induzida por drogas (MPTP, 
reserpina, 6-OHDA, rotenona, metanfetamina, etc) e que este efeito está 
provavelmente ligado a inibição da atividade peroxidase da COX-2 , a qual pode 
contribuir com a formação de ROS e dopamina-quinonas (Thomas  e Khun, 2005). 
Por outro lado, verificou-se que a dopamina modula a expressão da COX-2 renal 
por modificar a reabsorção no túbulo proximal (Zhang et al., 2005). Estes fatos, 
sugerem que este assunto precisa ser melhor investigado. 
Com relação ao modelo da reserpina validado anteriormente em outros 
estudos do nosso grupo (CASTILHO et al., 2005; SKALISZ et al., 2002; ALVES et 
al.; 2001, Dutra et al., 2001) e da literatura (MENZAGHI et al., 1997; COLPAERT, 
1987), nossos resultados mostram que este alcalóide provocou uma redução da 




estão associadas aos sintomas motores cardinais presentes na doença de 
Parkinson, os quais incluem bradicinesia, tremor em repouso e instabilidade 
postural. 
 Mais ainda, foi observado que este modelo apresentou uma validade de 
face com a depressão associada à doença de Parkinson (SKALISZ et al., 2002). 
De fato, este alcalóide produziu uma redução no consumo de sacarose 2% em 
camundongos (SKALISZ et al., 2002), além do aumento do tremor em 
camundongos (DUTRA et al., 2001). A reserpina é conhecida por causar sintomas 
depressivos em humanos (KANDEL, 1991), porém segundo alguns autores, este 
modelo seria ineficaz no teste da natação forçada em ratos (YATES et al., 1991; 
PORSOLT et al., 1977). Entretanto, em nosso experimento, observamos que a 
reserpina causou redução no tempo de natação e aumento do tempo de 
imobilidade, sinais associados à depleção nos níveis de serotonina.  
A depressão é o transtorno neuropsiquiátrico mais comum na doença de 
Parkinson (CHUNG et al., 2003; MCDONALD et al., 2003; ROJO et al., 2003). 
Segundo CUMMINGS (1992), aproximadamente 40% dos pacientes 
parkinsonianos apresentam sintomas depressivos. Os sintomas depressivos 
nestes pacientes surgem antes do aparecimento dos primeiros sintomas motores 
(SANTAMARIA et al., 1986). Segundo HOOGENDIJK et al. (1998), a ativação de 
neurônios que liberam o hormônio de liberação de corticotrofina no núcleo 
paraventricular hipotalâmico, observada na depressão idiopática, não ocorre na 
depressão associada à doença de Parkinson. Estes dados indicam que a 
depressão nestes pacientes possui uma etiologia diferente da depressão 
idiopática.  
Alguns estudos revelaram que os sintomas depressivos observados em 
pacientes parkinsonianos não são idênticos aos relatados em pacientes com 
depressão maior. Os pacientes parkinsonianos parecem apresentar mais disforia, 
tristeza, irritabilidade, pessimismo, e idéias suicidas. A depressão na doença de 
Parkinson pode ser distinguida de outros transtornos depressivos por apresentar 
estados de ansiedade mais severos e menor sensação de culpa (CUMMINGS, 




descrita em 67% dos casos avaliados, enquanto a comorbidade entre ansidedade 
e depressão em parkinsonianos ocorre em 97% dos pacientes (BURN, 2002; 
KANNER e BARRY, 2003).  
Embora alguns autores descrevem que flutuações no humor na doença de 
Parkinson são resultados de várias flutuações motoras (HARDIE et al., 1984; 
CANTELLO et al., 1986; NISSENBAUM et al., 1987; FRIEDENBERG e 
CUMMINGS, 1989), existem evidências de que alterações motoras e no humor 
podem ser fenômenos separados. Em um estudo piloto, RICHARD et al. (2001) 
avaliaram 16 pacientes parkinsonianos com flutuações motoras, e mostraram que 
mudanças no humor e na ansiedade são freqüentes, entretanto, não houve 
correlação entre flutuações no humor e alterações motoras nestes pacientes. Um 
estudo utilizando a infusão intravenosa de levodopa em parkinsonianos confirmou 
a dissociação entre os sintomas motores e não motores da doença por demonstrar 
que as alterações no humor precederam as motoras (MARICLE et al., 1995). Em 
adição, os tratamentos cirúrgicos para a doença de Parkinson como lesões no 
globo pálido interno têm melhorado as alterações motoras da doença sem 
influenciar nos sintomas de humor (GREEN et al., 2002). Todavia, a estimulação 
da região abaixo do núcleo subtalâmico está associada à melhora do humor 
deprimido sem efeito sobre a função motora destes pacientes (BEJJANI et al., 
1999; BERNEY et al., 2002).   
Muitos estudos sugerem que alterações na neurotransmissão 
dopaminérgica (CANTELLO et al., 1989), noradrenégica (CHAN-PALAY e ASAN, 
1989) e serotoninérgica (MAYEUX et al., 1984) são as bases biológicas dos 
sintomas depressivos associados à doença de Parkinson. Estes dados explicam a 
preocupação do nosso grupo em estudar este distúrbio de humor na doença de 
Parkinson, como também seus possíveis tratamentos. 
Neste sentido, o teste da natação forçada versão modificada está 
freqüentemente  associado à alteração do sistema monoaminérgico. De acordo 
com DETKE et al. (1995), os inibidores da recaptação de noradrenalina 
aumentaram o tempo de escalada, sem alterar o tempo de natação, e os 




alterar o tempo de escalada. Além disso, HEMBY et al. (1997) também 
descreveram que os inibidores seletivos da recaptação de dopamina aumentaram 
o comportamento de escalada neste teste. O tempo de escalada mensurado no 
teste da natação forçada versão modificada está associado aos níveis de 
noradrenalina e dopamina; o tempo de natação está associado aos níveis de 
serotonina, enquanto o tempo de imobilidade está relacionado aos níveis de 
dopamina, noradrenalina e serotonina.  
 Com relação aos nossos resultados no teste de natação forçada, nas 
Figuras 20 e 21 verificamos que os antiinflamatórios não-esteroidais seletivos 
para a isoforma COX-2, a nimesulida (10mg/Kg) e o parecoxib (5mg/Kg), foram 
capazes de reverter os sinais depressivos induzidos pela reserpina (1mg/Kg), 
enquanto a dexametasona (2mg/Kg) e a indometacina (10mg/Kg) não alteraram o 
tempo de imobilidade. Não houve diferença significativa entre os animais dos 
grupos veículos+antiinflamatórios quando comparados aos ratos do grupo 
veículo+salina. Como o tempo de escalada (Figura 19) não foi alterado por estes 
antiinflamatórios, podemos sugerir que os efeitos da nimesulida e do parecoxib 
não estão envolvidos com o sistema noradrenérgico e dopaminérgico. Nossos 
resultados corroboram o estudo de JAIN et al., (2001) os quais mostraram que a 
nimesulida foi capaz de reverter a imobilidade no teste da natação forçada 
induzida por reserpina em camundongos e reverteu o comportamento do 
desamparo aprendido induzido por LPS. Assim, a administração destas drogas 
poderia estar influenciando o sistema serotoninérgico, aumentando o tempo de 
natação reduzido pela reserpina. Outros estudos são necessários para confirmar 
esta premissa.  
 A nimesulida é uma droga antiinflamatória não-esteroidal não-carboxílica, a 
qual apresenta 5 a 20 vezes maior potência para a isoforma COX-2 (COX-2/COX-
1=0.19). Além da atividade sobre a COX-2, a nimesulida demonstrou inibir a 
produção de radicais livres e a produção de células inflamatórias. Também foi 
reportado que a nimesulida inibiu a liberação de histamina dos mastócitos e 
basófilos, e também promoveu a inibição do fator de ativação plaquetária (PAF) 




induzido por interleucina-1β em fibroblastos sinoviais humanos (FAHMI et al., 
2001). Além destas propriedades, a nimesulida reduziu em 50% a elevação da 
interleucina-1β induzida pelo ácido quisquálico no interior do núcleo basal de 
ratos, atenuando fortemente a reação da micróglia, reduzindo o número de células 
positivas para óxido nítrico sintase indutível e abolindo a formação de 
prostaglandina-E2  (SCALI et al., 2000).  Entretanto, em um modelo animal da 
doença de Alzheimer em camundongos, a administração prolongada de 
nimesulida não produziu efeito sobre a formação de placas senis e sobre a 
atividade do fator nuclear kappa B (NF-κB) (SUNG et al., 2004). O tratamento com 
nimesulida em 40 pacientes portadores da doença de Alzheimer também não 
mostrou melhora significativa nos escores de cognição, comportamento e 
atividades diárias (AISEN et al., 2002). 
O parecoxib é uma pró-droga potente e seletivo inibidor da COX-2 , e após 
administração, é biotransformado em valdecoxib, o seu metabólito ativo. Estudos 
têm demonstrado que o parecoxib, administrado parenteralmente, possui potente 
ação analgésica, antiinflamatória e antipirética (PADI et al., 2004), sendo utilizado 
principalmente como tratamento pós-operatório (DESJARDINS et al., 2001). 
 Quanto à dexametasona, na Figura 21 observamos que este 
antiinflamatório não foi capaz de reverter o aumento do tempo de imobilidade 
provocado pela reserpina, provavelmente devido ao nível de cortisona liberado 
pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Assim, em situações de estresse e 
depressão, os níveis de cortisona estão elevados em roedores. Uma provável 
explicação para entender este resultado é que a administração de dexametasona 
aumentou os níveis de cortisona, aumentando os sinais depressivos, observados 
pela redução do tempo de natação e aumento do tempo de imobilidade. Em 
adição, APPELHOF et al. (2005) mostraram que a administração prolongada de 
dexametasona e a elevação máxima dos níveis de cortisol pós-tratamento em 
humanos, foi associada à reincidência da depressão em pacientes em remissão. 
Outra possível explicação seria que doses de dexametasona seriam capazes de 





 A dexametasona é um potente antiinflamatório esteroidal, a qual atua 
antagonizando a proteína ativadora-1 (AP-1) e o fator NF-κB, que são elementos  
promotores da transcrição de moléculas inflamatórias (UNLAP & JOPE, 1995a; 
UNLAP & JOPE, 1995b). Os glicocorticóides inibem a produção de duas enzimas 
envolvidas na síntese de prostaglandinas: a COX-2 e a fosfolipase A2 . O 
tratamento com dexametasona também reduziu a produção das citocinas pró-
inflamatórias, incluindo a IL-1β e TNF-α. No cérebro, a dexametasona interferiu na 
ativação da micróglia, inibindo a expressão da classe MHC II, e diminuindo a 
expressão de COX-2 e iNOS (MINGHETTI et al., 1999). Em adição, este 
antiinflamatório também inibiu a proliferação da micróglia in vitro (TANAKA et al., 
1997). No entanto, um estudo clínico utilizando prednisona, um outro agente 
antiinflamatório esteroidal, não demonstrou efeitos neuroprotetores no tratamento 
da doença de Alzheimer (AISEN et al., 2000), seja pela baixa dose administrada 
nos pacientes ou pelos vários efeitos adversos decorrentes do tratamento. De 
modo relevante para o nosso estudo, WROBEL et al. (2005) demonstraram que a 
administração de dexametasona foi capaz de reduzir a estimulação locomotora 
induzida pela anfetamina e bromocriptina em camundongos. Segundo estes 
autores, este efeito seria devido à ação da dexametasona sobre os receptores 
glicocorticóides no sistema límbico. Considerando, nossos resultados do teste de 
natação forçada, os presentes dados são contraditórios aos efeitos observados 
por estes autores. Novamente, este fato é indicativo de que os efeitos dos 
antiinflamatórios na função motora devem ser melhor investigados. 
Ainda no teste da natação forçada, a indometacina não foi capaz de 
aumentar o tempo de natação e de reduzir o tempo de imobilidade induzidos pela 
reserpina. A indometacina é um antiinflamatório não esteroidal não seletivo, o qual 
atua ao inibir ambas isoformas da COX. Estudos têm avaliado os efeitos da 
indometacina como possível agente terapêutico em doenças neurodegenerativas. 
De fato, KURKOWSKA-JASTRZEBSKA et al. (2002) mostraram que a 
administração de indometacina promoveu neuroproteção contra a toxicidade 
induzida pelo MPTP em camundongos. Em adição, foi verificado que a 




isquemia focal em ratos (HOEHN et al., 2005). YAO et al. (2004) observaram  que 
a administração de indometacina foi capaz de reduzir o estresse oxidativo, a 
ativação da micróglia e a redução de placas beta-amilóides no neocórtex e 
hipocampo em um modelo transgênico da doença de Alzheimer. Entretanto, 
BLAIS et al. (2005) verificaram que a inibição da COX por antiinflamatórios não 
seletivos possui propriedades pró-inflamatórias, devido à capacidade de alteração 
dos níveis de glicocorticóides plasmáticos, afetando a resposta imune inata após 
administração de LPS em camundongos. O mesmo estudo de KURKOWSKA-
JASTRZEBSKA et al. (2002) demonstraram que a adminsitração de indometacina 
foi capaz de reduzir os níveis de dopamina estriatais em camundongos. Esta 
redução dos níveis de dopamina poderia explicar a ausência de redução do tempo 
de imobilidade no teste da natação forçada, já que este parâmetro está 
relacionado ao sistema monoaminérgico. 
 Finalmente, neste teste, (Figura 21) verificamos que na administração de 
RES+IMI, este antidepressivo foi capaz de reduzir o tempo de imobilidade 
observado nos animais reserpinizados. A imipramina foi utilizada como controle 
positivo, porém, a administração per se da imipramina não foi capaz de aumentar 
o tempo de natação dos animais avaliados. Estes resultados não confirmam o 
efeito antidepressivo clássico da IMI no teste de natação forçada (BOURIN et al., 
1981; BORSINI e MELI, 1988) e sugerem que a IMI (25 mg/kg) foi capaz de 
reverter o efeito da RES (1mg/kg) neste teste. 
No modelo de parkinsonismo induzido por MPTP em ratos (Figura 23) 
verificamos que a infusão intranigral desta neurotoxina provocou redução da 
atividade geral dos animais avaliados no teste do campo aberto, sendo que a 
hipolocomoção foi observada até o décimo quarto dia após a cirurgia 
estereotáxica. Esta hipoatividade é corroborada por outros resultados prévios de 
nosso grupo (PERRY et al., 2005; FERRO et al., 2005; PERRY et al., 2004; 
MIYOSHI et al., 2000; da CUNHA et al., 2001; GEVAERD et al., 2001) e por outros 
dados da literatura (KUROSAKI et al., 2004; ROUSSELET et al., 2003; JENNER, 




modelo adequado para mimetizar as alterações motoras associadas à doença de 
Parkinson.   
 O parâmetro latência para início do movimento apresentou-se aumentado 
nos ratos dos grupos MPTP, de modo similar à bradicinesia presente nos 
pacientes portadores da doença de Parkinson, bem como a redução da freqüência 
de locomoção e aumento do tempo de imobilidade em ratos, relacionados à 
redução dos movimentos dos pacientes parkinsonianos. Sete dias após a cirurgia, 
os animais do grupo MPTP ainda mostravam redução na freqüência de locomoção 
(Figura 27), que foi também observado 14 dias após a cirurgia (Figura 31).  
 A recuperação da locomoção após o décimo quarto dia parece ser devida à 
regeneração dos neurônios dopaminérgicos ou à formação de novos neurônios 
(GASPAR et al., 1993) ou pela ocorrência de mecanismos compensatórios, como 
a neuroplasticidade. A outra explicação para a regeneração da via nigroestriatal 
seria a depleção dopaminérgica leve, associada à lesão incompleta produzida pelo 
MPTP (PERRY et al., 2004). GEVAERD et al. (2001) demonstraram que a infusão 
intranigral bilateral de MPTP foi capaz de produzir uma redução de 40% dos níveis 
de dopamina estriatal, bem como uma redução de 57% no número de neurônios 
imunorreativos à tirosina-hidroxilase na substância negra.  
Entretanto, em grandes primatas como babuínos e macacos rhesus, a 
administração de MPTP provocou uma síndrome parkinsoniana persistente. 
Babuínos que receberam injeções semanais de MPTP (0.4-0.5mg/Kg i.v.) até a 
idade de 20 meses, exibiram uma síndrome parkinsoniana estável, a qual foi 
observada mesmo 16 meses após a última dose de MPTP (HANTRAYE et al., 
1993). Em outro experimento, SMITH et al. (1993) injetaram MPTP (0.4mg/Kg) 
bilateralmente no interior da artéria cerebral de macacos rhesus idosos (acima de 
23 meses de idade), e estes animais também desenvolveram uma síndrome 
parkinsoniana estável, a qual persistiu até 45 dias após a lesão, associado a  
perda de 95% da atividade motora observada 12 meses após a lesão. Mais ainda, 
BARCIA et al. (2004) demonstraram que a ativação da micróglia na substância 
parte compacta de macacos parkinsonianos foi observada 1 ano após injeções de 




 Na seqüência de nossos experimentos, resolvemos investigar a ação dos 
antiinflamatórios na neuroinflamação induzida pelo MPTP, utilizando novamente 
os testes do campo aberto e da natação forçada. Como discutido anteriormente, 
apenas a nimesulida e o parecoxib foram capazes de reverter as alterações 
comportamentais induzidas pela reserpina (Figura 21), e como o parecoxib já 
estava sendo utilizado em outros experimentos em nosso grupo, resolvemos então 
investigar a ação da nimesulida neste modelo animal de parkinsonismo. Em 
adição, não encontramos na literatura dados relacionados ao estudo da 
nimesulida no modelo animal do MPTP. 
De acordo com nossos resultados, no teste do campo aberto a 
administração aguda da nimesulida (10mg/Kg) via intraperitonial 1 hora antes da 
cirurgia e prolongada da nimesulida (3mg/Kg) durante 28 dias, não foi capaz de 
proteger, nem tampouco de reverter o prejuízo motor induzido pelo MPTP. No 
teste do campo aberto 24 horas após a infusão de MPTP e pré-tratamento 
intraperitonial de nimesulida (10mg/Kg), nós  observamos que os ratos dos grupos 
MPTP exibiram uma redução da atividade geral, a qual persistiu por 14 dias após 
a cirurgia, mesmo após tratamento diário com nimesulida (3mg/Kg). Assim, como 
não houve reversão da hipoatividade dos animais nesta dose do antiinflamatório, o 
teste da natação forçada não foi realizado. 
 Uma vez que a dose de nimesulida (10mg/Kg) não reverteu as alterações 
motoras induzidas pelo MPTP, utilizamos uma dose mais elevada, a fim de 
verificar um possível efeito dose-dependente. Assim, ratos foram infundidos com 
MPTP e receberam pré-tratamento com nimesulida (25mg/Kg) e administração 
diária de nimesulida (10mg/Kg) por 14 dias. Os resultados mostraram que mesmo 
com o aumento da dose deste antiinflamatório, a nimesulida não foi capaz de 
prevenir ou reverter a redução das freqüências de locomoção e levantar e o 
aumento dos tempos de latência e imobilidade provocadas por esta neurotoxina. 
No teste do campo aberto 24 horas após a infusão de MPTP e pré-tratamento 
intraperitonial de nimesulida (25mg/Kg), nós também observamos que os ratos 
dos grupos MPTP exibiram uma redução da atividade geral, a qual persistiu por 7 




Quatorze dias após a infusão do MPTP, os ratos recuperaram a atividade motora 
em todos parâmetros.  
Neste sentido, como a transformação do MPTP em MPP+ nas células da 
glia resultaria em uma ativação da micróglia e neuroinflamação, com conseqüente 
morte neuronal, nós sugerimos que a nimesulida não foi capaz de prevenir esta 
ativação da micróglia, não impedindo assim a degeneração dopaminérgica, a qual 
resultou nas alterações motoras observadas em nossos animais. Deste modo, 
acreditamos que a ausência de efeitos protetores da nimesulida não está 
relacionada à dose, mas devido à baixa eficácia deste agente. Talvez este fato 
possa ser explicado devido a inibição não seletiva da COX-2. Nesta linha, Braga 
(2005) verificou que o parecoxib foi capaz de reverter tanto o prejuiízo motor 
quanto cognitivo de ratos lesados com MPTP. 
 Com relação ao teste da natação forçada versão modificada, nós 
observamos que os animais dos grupos MPTP apresentaram uma redução do 
tempo de escalada e natação (Figuras 54 e 55), associados ao aumento no 
tempo de imobilidade (Figura 56). HAOBAM et al. (2005) utilizou este teste para 
avaliar o prejuízo motor induzido por MPTP em camundongos. Mesmo assim, os 
camundongos dos grupos MPTP demonstraram um aumento do tempo de 
imobilidade após administração intraperitonial de MPTP (10,20 e 30mg/Kg), 
corroborando nossos resultados. Até o momento não encontramos dados da 
literatura que mostram o efeito desta neurotoxina neste teste comportamental.  
Como discutido anteriormente, os sinais depressivos observados no teste da 
natação forçada são devidos às alterações monoaminérgicas. Nossos dados são 
corroborados por estudos que demonstram que, além da redução nos níveis de 
dopamina, do ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovanílico 
(HVA), a administração sistêmica de MPTP foi capaz de reduzir os níveis de 
noradrenalina nas áreas corticais e límbicas (PIFL et al., 1991), dos níveis de 
serotonina e do ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA) (RUSS et al., 1991; PIFL et al., 
1991; PIFL et al., 1990; UEKI et al., 1989).  Assim, nós sugerimos que a infusão 
intranigral de MPTP foi capaz de induzir sinais depressivos em ratos avaliados no 




transmissão dopaminérgica, noradrenérgica e serotonérgica. Entretanto, deve-se 
ressaltar que o teste de natação forçada foi realizado 48 horas após a infusão de 
MPTP e que pode ter ocorrido também comprometimento motor dos animais, fato 
que indicaria um resultado falso-positivo. Por esta razão, futuros estudos já estão 
sendo realizados para confirmar o efeito depressor do MPTP neste modelo animal 
para o screening de drogas antidepressivas. 
 Apesar da administração da reserpina e do MPTP serem bastante utilizados 
no estudo da etiologia e no desenvolvimento de novas terapias farmacológicas na 
doença de Parkinson, ambos modelos possuem desvantagens relevantes. A 
reserpina é um modelo de parkinsonismo reversível, sendo que a depleção 
monoaminérgica é imediata e a hipolocomoção foi observada até 7 dias após a 
sua administração em camundongos (TADAIESKI et al., 2005). O modelo do 
MPTP também é reversível, no entanto a depleção inicial é dopaminérgica e 
depois ocorre a depleção dos níveis de serotonina e noradrenalina. Além disso, 
em nossos resultados, observamos que a hipolocomoção foi mais persistente (até 
14 dias) e as alterações cognitivas foram observadas 21 dias após a infusão da 
neurotoxina (BRAGA et al., 2005; PERRY et al., 2004).  
  A nimesulida (25mg/Kg), administrada 1 horas antes da cirurgia 
estereotáxica não foi capaz de reverter a redução no tempo de escalada e natação 
(Figuras 54 e 55), bem como no tempo de imobilidade (Figura 56) dos ratos 
avaliados 48 horas após a indução da neurotoxina. A ausência de neuroproteção 
da nimesulida no parkinsonismo induzido por MPTP poderia ainda ser atribuído a 
uma falha deste antiinflamatório em cruzar a barreira hematoencefálica. No 
entanto, os resultados da reserpina não confirmam esta premissa. Além disso, 
CANDELARIO-JALIL et al. (2004) demonstraram o efeito neuroprotetor da 
nimesulida em um modelo animal de isquemia. Ainda nesta linha de raciocínio, 
JAIN et al. (2000), mostraram que este antiinflamatório causou melhora da 
resposta cognitiva no teste do labirinto em cruz elevado em camundongos velhos 
e reverteu o prejuízo cognitivo induzido pela escopolamina em camundongos 
jovens e velhos. De fato, estes resultados indicam que a nimesulida deve ter sido 




antiinflamatórios, sem, no entanto, apresentar efeito neuroprotetor neste modelo 
de parkinsonismo. 
 Como discutido anteriormente, a nimesulida é uma droga antiinflamatória 
não-esteroidal preferencial para a isoforma COX-2. Além da atividade sobre a 
COX-2, a nimesulida demonstrou inibir a produção de radicais livres e a produção 
de células inflamatórias (KULKARNI, 2002), bem como a redução da expressão do 
gene da COX-2 induzido por interleucina-1β em fibroblastos sinoviais humanos 
(FAHMI et al., 2001). Além destas propriedades, a nimesulida reduziu em 50% a 
elevação da interleucina-1β induzida pelo ácido quisquálico no interior do núcleo 
basal de ratos, atenuando fortemente a reação da micróglia, reduzindo o número 
de células positivas para óxido nítrico sintase indutível e abolindo a formação de 
prostaglandina-E2  (SCALI et al., 2000).  Entretanto, em um modelo animal da 
doença de Alzheimer em camundongos, a administração prolongada de 
nimesulida não produziu efeito sobre a formação de placas senis e sobre a 
atividade do fator nuclear kappa B (NF-κB) (SUNG et al., 2004). O tratamento com 
nimesulida em 40 pacientes portadores da doença de Alzheimer também não 
mostrou melhora significativa nos escores de cognição, comportamento e 
atividades diárias (AISEN et al., 2002). 
Tomados em conjunto, nossos dados são sugestivos de um efeito protetor 
dos antiinflamatórios em modelos animais de parkinsonismo induzida pela 
reserpina. De modo geral, verificamos que os inibidores seletivos da COX-2, 
parecoxib e nimesulida, apresentaram efeitos mais significativos. Por outro lado, 
os efeitos dos antinflamatórios não seletivos para a COX-2 (indometacina) e os 
esteroidais (dexametasona), não se mostraram muito promissores. Deste modo, 






• No modelo animal de parkinsonismo induzida pela reserpina, a 
administração desta droga provocou a redução da atividade geral dos ratos 
avaliados no teste do campo aberto; 
• A administração de reserpina produziu a redução do tempo de natação e 
aumento do tempo de imobilidade dos animais avaliados no teste da natação 
forçada versão modificada; 
• A administração dos antiinflamatórios dexametasona, indometacina, 
nimesulida e parecoxib reverteu a hipoatividade dos animais reserpinizados 
observados no teste do campo aberto; 
• No teste da natação forçada, apenas a nimesulida e o parecoxib foram 
capazes de aumentar o tempo de natação e reduzir o tempo de imobilidade dos 
animais reserpinizados; 
• A infusão de MPTP causou redução da atividade geral dos animais 24 h, 7 
e 14 dias após a cirurgia. 
• No teste da natação forçada, a infusão de MPTP resultou na redução dos 
tempos de escalada e natação, enquanto houve aumento do tempo de imobilidade 
dos animais; 
• A administração prévia e prolongada de nimesulida durante 28 dias não foi 
capaz de reverter a hipoatividade induzida pelo MPTP e observada no teste do 
campo aberto; 
• A administração de nimesulida não alterou os efeitos do MPTP em ratos 
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